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Kurzdarstellung
In den letzten Jahrzehnten haben Projekte, potente Inhibitoren für Kinasen zu entwi-
ckeln, stetig zugenommen. Aktuell sind über vierzig verschiedene Kinaseinhibitoren,
meist zur Behandlung verschiedener Krebsarten, als Medikament genehmigt. Jedoch
zeigen viele dieser Inhibitoren eine mäßige Selektivität, welches zu einer Vielzahl an
Nebenwirkungen führt. Das Ziel dieser Arbeit war Design, Synthese und Charakte-
risierung von reversibel photoschaltbaren Kinaseinhibitoren, die durch Bestrahlung
mit Licht orts- und zeitaufgelöst in ihrer Aktivität kontrolliert werden können. Das
hat potentiell den Vorteil, dass Nebenwirkungen und auch Resistenzbildung redu-
ziert werden können. Außerdem können reversibel photoschaltbare Inhibitoren zur
Aufklärung des Inhibitionsmechanismus auf molekularer Ebene beitragen. Dazu wur-
den 4,5-Diarylthiazol- und -imidazol-Derivate als Leitstrukturen verwendet, welche
schon auf ihre pharmakologische Aktivität untersucht wurden. Es konnten insge-
samt vier azobenzol-haltige und drei diazocin-funktionalisierte Inhibitoren erhalten
werden. Es konnte zwar nur ein marginaler Unterschied zwischen den jeweiligen
Isomeren der Inhibitoren festgestellt, aber unter anderem durch Protein-Inhibitor-
Kristallstrukturen wichtige Rückschlüsse zur Charakteristik photoschaltbarer Inhi-
bitoren gezogen werden, womit das Design in Zukunft optimiert werden kann.

Abstract
In recent years protein kinases have become one of the most employed group of drug
targets. Today, there are more than forty diﬀerent kinase inhibitors on the mar-
ket used mostly against a variety of diﬀerent cancer types. However, a fair number
of kinase inhibitors exhibit poor kinome selectivity. Our goal is to design, synthe-
size and characterize a reversible photoswitchable kinase inhibitor, which can be
spatially and temporally controlled by light to minimize side eﬀects as well as the
development of resistances. In addition, these photoswitchable inhibitors could be
of great interest to investigate the mechanism of inhibition on a molecular level.
Therefore, we used 4,5-diarylthiazol and -imidazole units as core structures which
already have been proven to be inhibitors of Casein kinase 1 and p38 MAPK. Four
azobenzene-containing and three diﬀerent diazocine-functionalized inhibitors could
be successfully synthesized and characterized. Unfortunately, only minor diﬀerences
in activity between the cis and trans isomers could be observed, but nevertheless,
important conclusions based on ligand-protein crystal structures could be achieved
for the improvement of the design of future photoswitchable inhibitors.
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1 Einleitung
„Ich bedaure Ihnen mitteilen zu müssen, dass Sie an chronischer myeloischer Leu-
kämie leiden.“ Noch vor zwei Jahrzehnten bedeutete diese Diagnose für den Patienten
in der Regel eine verbleibende Lebenszeit von nur wenigen Jahren. Diese schlechte
Prognose hat sich allerdings mit der Markteinführung von Imatinib 2001 für Patien-
ten, die an dieser Art von Leukämie leiden, deutlich verbessert. Durch Einsatz dieses
Medikaments stellt die Diagnose der Erkrankung heutzutage kein Todesurteil mehr
dar. [1,2] Fast alle Patienten die an chronischer myeloischer Leukämie (CML) leiden,
weisen ein sogenanntes Philadelphia-Chromosom auf. Diese Mutation sorgt für die
Entstehung eines Fusionsproteins aus einer Kinase mit der Folge, dass diese Kinase
nicht mehr reguliert werden kann und ständig aktiv bleibt. Diese Überaktivierung
führt dann zur chronischen Phase der Leukämie-Erkrankung. Imatinib ist also ein
Kinaseinhibitor, der diese Überaktivierung regulieren kann. [1,3,4] Kinasen sind soge-
nannte Phosphotransferasen, welche an einer Vielzahl zellulärer Prozesse beteiligt
sind. Durch Mutation oder Deregulation spielen Kinasen eine entscheidende Rolle bei
vielseitigen Kranksheitsbildern wie der Tumorentstehung und der Entstehung neuro-
degenerativer Erkrankungen. [5–10] Trotz einer Anzahl von über 40 FDA-zugelassener
Kinaseinhibitoren auf dem Markt hat die Anzahl an Projekten, neue Kinaseinhibi-
toren zu entwickeln, nicht abgenommen. [11] Im Fokus aktueller Forschung steht vor
allem die Erhöhung der Selektivität gegenüber einer speziﬁschen Kinase und die
Erforschung von Resistenzbildung gegen die eingesetzten Inhibitoren.
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1.1 Proteinkinasen und Proteinphosphorylierung
Der Phosphorylierungsprozess von spezﬁschen Proteinen stellt eine der wichtigs-
ten post-translationalen Modiﬁkationen in eukaryotischen Zellen dar. Dabei wird
die γ-Phosphatgruppe von Adenosintriphosphat (ATP) enzymkatalysiert auf eine
Hydroxygruppe des Proteins übertragen. Enzyme, welche den Übertragungsprozess
von Phosphatgruppen kataylsieren, werden Proteinkinasen genannt und spielen eine
wichtige Rolle in vielen Signalübertragungswegen. [12–15] Dazu zählen unter anderem
der Metabolismus, Zellproliferation, Apoptosis und Zelldiﬀerenzierung. [6,7,12,16] Das
menschliche Genom umfasst mehr als 500 decodierte Proteinkinasen, welche damit
1.7 % des menschlichen Genoms einnehmen. [14,16] Sogar in sehr einfach strukturierten
Lebewesen wie Hefen wurden über 100 verschiedene Proteinkinasen gefunden. [17,18]
1.2 Casein Kinase 1-Familie
Proteinkinasen sind in sieben Kinase-Superfamilien unterteilt und eine davon stellt
die Casein-Kinase 1 (CK1) Gruppe dar. Diese Serin/Threonin-Proteinkinasen, wel-
che in Eukaryoten von Hefen bis zum Menschen exprimiert werden, gehören zu einer
der ersten Kinase-Familien, welche isoliert und charakterisiert werden konnte. [6,7,19]
Dabei wurden bisher sieben verschiedene Isoformen (α, β, γ1-3, δ und ǫ) charakteri-
siert, welche alle eine hoch konservierte Kinasedomäne aufweisen. Das bedeutet, dass
die Struktur der Kinasedomäne evolutionär erhalten geblieben ist und sich struktu-
rell kaum unterscheidet. Bis auf die β-Isoform werden alle Isoformen im menschlichen
Körper exprimiert. [19,20] Die verschiedenen Isoformen der CK1 verwenden ausschließ-
lich ATP als Phoshpat-Donor und sind daher in der Regel von weiteren Co-Faktoren
unabhängig. [6] CK1-Kinasen besitzen eine Vielzahl an verschiedenen Substraten wie
beispielsweise Enzyme, Rezeptoren, Transkriptionsfaktoren oder membranassoziier-
te Proteine. [7] In Abb. 1.1 sind die wichtigsten Substrate zusammen mit den jewei-
ligen Funktionen der CK1-Isoformen illustriert. Mit dieser Vielzahl an Substraten
sind die CK1-Isoformen in vielfältigen zellulären Prozessen involviert. Dazu zählen
der Verlauf des Zellzyklus, Apoptosis, zelluläre Diﬀerenzierung sowie der Biorhyth-
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mus. [6,7,21]
CK1
Membrantransport
Protein 2 verknüpft mit
synaptischem Versikel,
AP3
Biorhythmus
mPER, BMAL 1
Entwicklungsprozesse
b-Catenin, Dsh, Axin,
TCF3, APC, Ci-155
Rezeptoren
Insulin-, TNF -,a
PDGF- und Retinoid X Rezeptor
Transkriptionsfaktoren
p53, NF-AT, CREM, SMAD
Neurodegenerative Krankheiten
Tau, Presenilin, -Secretase, Calsenillinb
Cytoskelett-Proteine
Myosin, Troponin, Ankyrin, Dynein,
Filamin, Spectrin3, Vinculin, Keratin 17,
/ -Tubulin, MAP4, Taua b
Abb. 1.1: Übersicht der verschiedenen CK1-Substrate, welche den unterschiedlichen Funktio-
nen untergeordnet wurden. [7]
Aufgrund der vielseitigen Aufgabenbereiche in zelluären Prozessen kann eine Dere-
gulierung oder Mutation der Kinasen zu einer Vielzahl an Krankheitsbildern führen.
Dazu zählen insbesondere Krebs und neurodegenerative Erkrankungen. [7,21,22] Die
CK1δ-Isoform spielt eine tragende Rolle bei dem Verlauf von Bauchspeicheldrüsen-
krebs, bei Reparaturmechanismen von DNS-Schäden und weitergehend auch bei der
Regulation des Biorhythmus. [23–25] Aus diesem Grund stellt die δ-Isoform der CK1
ein interessantes Target für die Entwicklung hochwirksamer Inhibitoren dar. Wie zu-
vor schon diskutiert, sind Kinasen in ihrer katalytisch aktiven Domäne hoch konser-
viert und sich somit sehr ähnlich, da sie alle für die Phosphorylierung von Proteinen
ATP binden müssen. Trotzdem gibt es Bereiche, die sich strukturell unterscheiden
und somit für das Design potenter Inhibitoren betrachtet und eingebunden werden
können. InAbb. 1.2 ist die dreidimensionale Kristallstruktur der CK1δ schematisch
dargestellt. Die ATP-Bindetasche ist dabei vergrößert hervorgehoben. Der obere Be-
reich des Proteins, welcher farblich orange/gelb markiert ist, stellt den N -terminalen
Rest dar. Der untere Bereich, welcher mit verschiedenen Farben markiert ist, bildet
den C -terminalen Rest. Diese beiden Reste sind über die sogenannte hinge-Region
miteinander verbunden, in der das katalytisch aktive Zentrum des Proteins liegt. [20]
Der in der Vergrößerung blau hinterlegte Aminosäurerest stellt den Gatekeeper dar.
Dies ist ein nicht konservierter Aminosäurerest, welcher auch bei eng verwandten
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Kinasen stark in Größe und Form variieren kann.
Abb. 1.2: Dreidimensionale, schematische Kristallstruktur der CK1δ. Dabei sind die Amino-
säurereste des Gatekeepers (blau) und der hinge-Region (lila) vergößert dargestellt (PDB code
4HGT). [7]
Der Aminosäurerest der hinge-Region (lila hinterlegt) interagiert über Wasserstoﬀ-
brückenbindungen mit dem Adeninring des ATPs. Damit stellen Gatekeeper und
hinge-Region wichtige Ansatzpunkte zum Design von potenten Inhibitoren dar.
1.3 Kinaseinhibitoren
Inhibitoren können allgemein zwischen kompetitiv und nicht-kompetitiv unterschie-
den werden und hemmen die katalytische Aktivität von Proteinen. Dabei konkurriert
ein kompetitiver Inhibitor mit dem physiologischen Substrat um die gleiche Binde-
stelle, sodass diese für das Substrat blockiert wird. Bei der nicht-kompetitiven Inhibi-
tion bindet der Inhibitor an einer anderen Bindestelle, sodass das Substrat ebenfalls
noch an das Protein binden kann, aber die katalytische Reaktion nicht stattﬁnden
kann. Die allosterische Inhibition ist ein Spezialfall der nicht-kompetitiven Hem-
mung. Hierbei führt die Bindung des Inhibitors zu einer Konformationsänderung
des Proteins, sodass das Substrat nicht mehr in die Bindetasche passt. [26–28] Dieses
ist schematisch in Abb. 1.3 dargestellt.
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Enzym Enzym Enzym
Substrat
kompetitiver
Inhibitor
nicht-kompetitiver
Inhibitor
Substrat
Abb. 1.3: Schematische Darstellung der kompetitiven und nicht-kompetitiven Inhibition von
Proteinen. Links ist der Protein-Substrat-Komplex dargestellt. Ein kompetitiver Inhibitor kon-
kurriert mit dem Substrat um die Bindetasche (Mitte). Bei der nicht-kompetitiven Inhibition
bindet der Inhibitor nicht in der Substrat-Bindestelle, sondern an einer weiteren Bindestelle.
Kommt es dabei zur Konformationsänderung des Proteins spricht man von einer allosterischen
Inhibition. [26–28]
Bezogen auf Kinaseinhibitoren kann zwischen Typ-I und Typ-II ATP-kompetitiven
Inhibitoren unterschieden werden. Dabei binden Typ-I Inhibitoren an die aktive
Kinasekonformation (DFG-in) und Typ-II Inhibitoren an die inaktive Konformati-
on (DFG-out). [8,29,30] Zur Entwicklung aktiver Typ I Inhibitoren ist es wichtig, die
Bindung von ATP im aktiven Zentrum der Kinase zu verstehen, um somit wichtige
Wechselwirkungen für die inhibitorische Leitstruktur ableiten zu können. Die ATP-
Bindung wurde 1999 von traxler und furet in dem sogenannten Pharmacophore-
Modell beschrieben. [31] Dieses ist in Abb. 1.4 dargestellt. Dabei wurde die ATP-
Bindetasche des Proteins in die fünf Bereiche hydrophober Bereich I, hydrophober
Bereich II, Adenin-Region, Zuckertasche und phosphatbindende Region unterteilt.
In der Adenin-Region bindet das Adenin des ATPs über Wasserstoﬀbrückenbindun-
gen an die hinge-Region (grau markiert). Die Zuckertasche besitzt im Gegensatz zu
der Adenin-Region hydrophilen Charakter und beinhaltet den Riboserest des ATPs.
Die hydrophoben Regionen I und II stellen Seitentaschen dar, die an der Bindung
des ATPs nicht beteiligt sind, welches für die Entwicklung selektiver Inhibitoren
genutzt werden kann. Der Phosphatrest des ATPs beﬁndet sich in der phosphatbin-
denden Region. Dieser ist zum Solvens hin geöﬀnet und trägt zu der Bindeaﬃnität
von Inhibitoren nur untergeordnet bei. Allerdings enthält dieser Bereich nicht kon-
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servierte Aminosäuren, welche die Selektivität der entwickelten Inhibitoren steigern
können. [31] Wie zuvor beschrieben ist der Gatekeeper ein nicht-konservierter Amino-
säurerest in der ATP-Bindetasche. Dieser beﬁndet sich zwischen der Adenin-Region
und dem hydrophoben Bereich und kann sich auch bei eng verwandten Kinasen
stark unterscheiden. Daher kann er zum Design eﬀektiver Kinaseinhibitoren als An-
haltspunkt genutzt werden.
Hydrophober
Bereich I
Hydrophober
Bereich II
„Zucker“-
tasche
Adenin
Region
Phosphat bindende
Region
Gatekeeper
Abb. 1.4: Schematische Darstellung des Pharmacophore-Modells nach traxler und furet,
welches die Wechselwirkung zwischen ATP in der Bindetasche der Kinase illustriert. Dabei
wird das aktive Zentrum der Kinase in fünf wichtige Bereiche eingeteilt: Hydrophober Bereich
I, hydrophober Bereich II, Adenin-Region, Zuckertasche und phosphatbindende Region. [31]
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1.4 Photopharmakologie
Die Photopharmakologie, der Ansatz Aktivität biologisch wirksamer Moleküle durch
Einwirkung von Licht zu steuern, stellt in der Medizin einen interessanten und sich
rapide entwickelten Bereich dar. [32–34] Licht als nicht-invasive Aktivierungs- bzw.
Desaktivierungsquelle hat den Vorteil, dass es zeit- und ortsaufgelöst angewandt
und damit ein hohes Maß an Selektivität erreicht werden kann. Dabei wird ein
pharmakologisch wirksames Molekül mit einer reversiblen photoschaltbaren Grup-
pe funktionalisiert, welches nach Belichtung eine so große geometrische Änderung
eingeht, dass das Molekül nicht mehr mit dem Target interagieren kann. Nach Be-
lichtung mit einer anderen Wellenlänge kann das Molekül dann wieder in die aktive
Form überführt werden. [35] Dieses ist schematisch in der von velema et al. [35] ad-
aptierten Abb. 1.5 dargestellt.
hn1
hn2
Abb. 1.5: Schematische Darstellung eines photoschaltbaren Pharmakophors. Nach Belichtung
mit einer bestimmten Wellenlänge tritt durch die Isomerisierung der photoschaltbaren Einheit
eine Geometrieänderung im Molekül ein, welche zur Folge hat, dass dieses nicht mehr im
Target binden kann und somit inaktiv wird. Dabei kann das Pharmakophor durch Belichtung
mit einer weiteren Wellenlänge zurück in die aktive Form überführt werden. [35]
Neben dem Einsatz von reversibel schaltbaren Chromophoren gibt es auch das Prin-
zip des Cagings. Dabei wird eine photolabile Schutzgruppe so am Inhibitor ange-
bracht, dass dieser nicht mehr in die Bindetasche passt (Prodrug). Nach Bestrah-
lung mit Licht einer geeigneten Wellenlänge wird die Schutzgruppe abgespalten und
der Inhibitor aktiviert. [32,36–38] Einen Nachteil für dieses Verfahren stellt auf einer
Seite das Abspaltprodukt dar, welches biologisch unwirksam und nicht toxisch sein
darf und auf der anderen Seite die Irreversibilität. Die Gegenüberstellung der unter-
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schiedlichen Wirkung von konventionellen Medikamenten, Prodrugs und reversibel
photoschaltbaren Medikamenten wurde von velema et al. [35] in einer Graphik zu-
sammengefasst, welche in Abb. 1.6 dargestellt ist.
Abb. 1.6: Schematische Gegenüberstellung konventioneller Medikamente, Prodrugs und re-
versibel photoschaltbarer Medikamente bezogen auf die zeitliche Verteilung im Körper. [35]
Ein konventionelles Medikament ist direkt wirksam und verteilt sich nach Verabrei-
chung im ganzen Körper. Das hat zur Folge, dass das Medikament nicht nur am
Zielort Wirkung zeigt, sondern im gesamten Körper, welches zu einer Vielzahl an
Nebenwirkungen führen kann. Das Prodrug wird zwar inaktiv verabreicht, verteilt
sich nach Aktivierung jedoch ebenfalls im ganzen Körper und kann zu den gleichen
Problematiken wie ein konventionelles Medikament führen. Ein reversibel schaltba-
res Medikament hingegen kann in seiner inaktiven Form verabreicht werden und
orts- sowie zeitaufgelöst am Zielort eingeschaltet werden. Bevor eine homogene Ver-
teilung im restlichen Körper stattﬁnden kann, wird die Verbindung entweder mit
Licht in die inaktive Form überführt oder schaltet in einem kurzen Zeitraum ther-
8
1.4 Photopharmakologie
misch selbstständig zurück. Dieser Ansatz hat den Vorteil, dass idealerweise nur
der Zielort der Wirkung des Medikaments für ein deﬁniertes Zeitintervall ausgesetzt
wird und so eine Entstehung von Resistenzen entgegen gewirkt werden kann.
Azobenzol stellt einen der bekanntesten und bestuntersuchten Photoschalter dar,
welcher schon für eine Vielzahl von pharmakologisch aktiven Verbindungen als pho-
tochemische Schalteinheit verwendet wurde. [35,39–42] Das thermodynamisch stabile
trans-Isomer ist dabei planar mit einem Abstand von 9.0 Å zwischen den beiden
Kohlenstoﬀatomen in para-Position zur Azoeinheit. Nach Belichtung mit einer Wel-
lenlänge von 365 nm isomerisiert das trans-Azobenzol unter einer großen Geometrie-
änderung zum cis-Azobenzol, wobei sich ein Phenylring aus der Ebene herausdreht
und so die Planarität aufgehoben wird. Das hat zur Folge, dass die beiden Koh-
lenstoﬀatome nur noch einen Abstand von 5.5 Å aufweisen (vgl. Abb. 1.7). Die
Rückisomerisierung zum trans-Azobenzol kann entweder thermisch oder mit Belich-
tung einer Wellenlänge von 440 nm vollzogen werden. [43]
Abb. 1.7: Das thermodynamisch stabile trans-Azobenzol kann nach Belichtung mit 365 nm
in das meta-stabile cis-Isomer überführt werden, welches eine große strukturelle Änderung
mit sich bringt. Die Rückisomerisierung kann entweder thermisch oder mit Belichtung einer
Wellenlänge von 440 nm erfolgen. [44]
In Tab. 1.1 sind ausgewählte Beispiele einiger photoschaltbarer Inhibitoren zusam-
mengefasst. Neben Azobenzolen als photoschaltbare Einheiten sind auch Diarylethe-
ne und Analoga aufgeführt. Verglichen werden jeweils die IC50-Werte der trans- bzw.
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cis-Verbindung (im Falle der Diarylethene die oﬀene bzw. die geschlossene Form) und
die entsprechenden Faktoren die zwischen den Isomeren im Assay erhalten werden
konnten. [45]
Tab. 1.1: Vergleich der biologischen Wirksamkeit (IC50-Werte) verschiedener photoschaltba-
rer Inhibitoren. Angegeben ist jeweils der Autor, die jeweiligen IC50-Werte der trans/- bzw.
cis/-Verbindung (für Diarylethene auf/- bzw. zu) und die entsprechenden Faktoren der Wirk-
samkeit, die zwischen den Isomeren im Assay erhalten werden konnten.
Arbeitsgruppe Photoschalter IC50
trans~auf
IC50
cis~zu
Faktor
morton et al. [46] Azobenzol 45 nM 175 nM 3.8
könig et al. [47] Diarylethen 8 nM 400 nM 50
könig et al. [48] Diarylmaleimid 4 µM 92 µM 22
feringa et al. [49] Azobenzol 41 nM 91 nM 2
feringa et al. [50] Azobenzol 22 µM 0.7 µM 39
fuchter et al. [51] Azobenzol 3 µM 0.2 µM 14
könig et al. [52] Dithienylethen 18 µM 5 µM 4
grøtli et al. [53] Azobenzol 150 nM 580 nM 4
Eine eﬀektive Schaltung der biologischen Aktivität konnte von könig et al. [47] mit
einem Diarylethen als Photoschalter erreicht werden. Hierbei konnte ein Faktor von
50 zwischen der oﬀenen und geschlossenen Form des Diarylethens gemessen werden.
feringa et al. [50] konnte mit einem azobenzol-haltigen Inhibitor einen Faktor von
39 zwischen den trans/cis-Isomeren erhalten. Betrachtet man die Literaturquellen
genauer, fällt auf, dass in Tab. 1.1 als Target nur ein einziger photoschaltbarer
Kinaseinhibitor von grøtli et al. [53] vorhanden ist, welcher mit einem geringen
Faktor von 4 zwischen den Isomeren noch Optimierungsbedarf bietet. Neben einem
weiteren publizierten photoschaltbaren Kinaseinhibitor von liskamp et al., [54] wel-
che KD-Werte vergleichen und einen Faktor von 11 erhalten konnten, wurden keine
weiteren publizierten photoschaltbaren Kinaseinhibitoren gefunden. Somit stellen
Design und Synthese eﬀektiver photoschaltbarer Kinaseinhibitoren, die eine Azo-
benzoleinheit als Photoschalter beinhalten, eine interessante Möglichkeit dar, das
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„proof of principle“ der Pharmakologie auf Kinasen auszuweiten.
Neben Azobenzolen stellen aber auch Diazocine ein interessantes photoschaltbares
System dar. Diazocine sind überbrückte Azobenzole, die aufgrund der Verbrückung
thermodynamisch stabil in der cis-Form vorliegen und dementsprechend nach Belich-
tung mit einer bestimmten Wellenlänge in die trans-Form überführt werden können.
Dabei färbt sich die Lösung des trans-Isomers von gelb zu rot (vgl. Abb. 1.8). [55]
NN
N
N
hn1
hn D2,
cis boat trans twist
Abb. 1.8: Diazocine schalten genau entgegengesetzt zu Azobenzolen: Die thermodynamisch
stabile Form ist das cis-Isomer, welches nach Belichtung mit einer bestimmten Wellenlänge
in das trans-Isomer überführt werden kann. Die Rückisomerisierung kann ebenfalls durch
Belichtung oder thermisch erfolgen. [55]
Aufgrund der schlanken Form des trans-Isomers von Azobenzolen sind azobenzol-
funktionalisierte Inhibitoren meist in dieser Form aktiv und können durch Belichtung
in die sterisch anspruchsvolle cis-Form in ihrer biologischen Wirkung ausgeschaltet
werden. Die Verwendung von Diazocinen bietet den Vorteil, dass der Inhibitor ther-
modynamisch in der ausgeschalteten Form vorliegt und angeschaltet werden kann.
Dies hätte ebenfalls den Vorteil, dass sich der Inhibitor im Laufe der Zeit durch
Rückisomerisierung wieder ausschalten kann. Nachteilig ist jedoch die aufwändige
und schwierige Synthese von Diazocin-Derivaten, sodass für das „proof of princi-
ple“ die Verwendung von Azobenzolen vorzuziehen ist.
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2 Aufgabenstellung
Im Rahmen dieser Arbeit sollten reversibel photoschaltbare CK1δ-Inhibitoren syn-
thetisiert und auf ihre biologische Aktivität getestet werden. Als photoschaltbare
Einheit sollten dabei Azobenzol- und Diazocinderivate verwendet werden.
Die inhibitorische Leitstruktur wurde dabei ausgehend von dem von peifer et al.
entwickelten und auf CK1δ/p38α sehr potenten Teardropbinder 1 adaptiert. [56] Tear-
dropbinder sind 4,5-Diarylheterocyclen, deren Name sich von ihrer dreidimensiona-
len Struktur ableitet. [57] Dieser 4,5-Diaryl-1H -imidazol-Inhibitor 1 ist in 2-Position
des Imidazolrings mit einem Thioether und in 2-Position des Pyridinrings über eine
Amidbindung mit einem Zimtsäurederivat als Seitenkette verknüpft. Der Phenyl-
ring des Zimtsäureanalogons ist in 2,4-Position mit Methoxygruppen substituiert
(vgl. Abb. 2.1).
1
2
3
4
5
6
7
8
Abb. 2.1: Die inhibitorische Leitstruktur, welche mit einer photoschaltbaren Einheit funk-
tionalisiert werden soll, wurde von einem im Arbeitskreis peifer entwickelten 3,5-Diaryl-1H -
imidazol-Inhibitor 1 abgeleitet. Dabei wurde die Struktur zur Anwendung als photoschalt-
barer Inhibitor optimiert. Die 2-Position des jeweiligen Heterocyclus (Oxazol, Thiazol oder
Methylimidazol) soll dann zur Einführung einer photoschaltbaren Azobenzol- oder Diazocin-
einheit dienen.
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Die 2-Position des Heterocyclus sollte für die Einführung der photoschaltbaren Ein-
heit genutzt werden. In Bezug auf Azoverbindungen kann 1H -Imidazol nicht als
Heterocyclus gewählt werden. Das Proton kann über Tautomerisierung auf die Azo-
brücke übertragen werden, was zu einem sehr schnellen Rückisomerisierungsprozess
führt. [58] Aus diesem Grund sollten Oxazol, Thiazol und N -Methylimidazol als He-
terocyclen verwendet und auf ihre biologische Aktivität vergleichend getestet wer-
den.
Das in Inhibitor 1 verwendete peptidgebundene Zimtsäurederivat in 2-Position zum
Pyridinring sollte für die photoschaltbaren Inhibitoren 5-8 auf ein Propionsäure-
derivat reduziert werden. Die Doppelbindung des Zimtsäurederivats kann ebenfalls
photoinduziert isomerisieren, was zu unerwünschten Nebenreaktionen oder Abbau-
produkten führen kann. [59] Das Substitutionsmuster der Methoxygruppen wurde von
2,4- auf 2,5-Funktionalisierung angepasst, da Vorarbeiten gezeigt haben, dass das
2,5-Substitutionsmuster biologisch deutlich aktiver ist. [60]
Für das „proof of principle“ sollte als photoschaltbare Einheit zunächst das Azoben-
zol verwendet werden, da es synthetisch leicht zugänglich sein sollte. Hierbei ist die
thermodynamisch stabile trans-Form biologisch aktiv und die metastabile cis-Form
entsprechend inaktiv. Diese Annahme wurde im Arbeitskreis peifer durch Einsatz
von Molecular Modelling auf Kraftfeldbasis mit Hilfe des Programms Maestro 9.3.5
der Firma Schrödinger untersucht und vorausberechnet. [61] Dieses ist in Abb. 2.2
beispielhaft an dem 2-Azo-Thiazol-Inhibitor 6 dargestellt.
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Abb. 2.2: Dreidimensionales Bindemodel des 2-Azo-Thiazolinhibitors 5 in trans-
Konfiguration in der CK1δ ATP-Bindetasche. [61]
In dem dreidimensionalen Bindemodel ist der 2-Azo-Thiazol-Inhibitor 6 in seiner
trans-Konﬁguration in der ATP-Bindetasche der CK1δ gebunden. In dieser Darstel-
lung ist erkennbar, dass für das cis-Isomer der Azofunktion nicht genügend Raum
vorhanden ist und der Inhibitor 6 in dieser Konﬁguration nicht mehr binden kann.
Bei diesem konzeptionellen Ansatz stellt die Photochemie eine große Herausforde-
rung dar, da die thermodynamisch stabile trans-Form biologisch aktiv ist. Das bedeu-
tet, dass die Azofunktion in sehr hohen Ausbeuten in die cis-Form überführt werden
muss, um den Inhibitor vollständig ausschalten zu können. Dabei ist es allerdings
sehr schwierig, die photochemischen Eigenschaften des Azobenzols so genau über
Einführung von funktionellen Gruppen einzustellen, dass nach Belichtung mindes-
tens ein photostationäres Gleichgewicht (PSS) von mindestens 95 % des cis-Isomers
erreicht werden kann.
Aus diesem Grund sollte weiterführend das Diazocin als photoschaltbare Einheit
eingeführt werden. Diazocine schalten im Vergleich zu herkömmlichen Azobenzo-
len genau entgegengesetzt: Die thermodynamisch stabile Form ist das cis-Isomer,
welches nach Belichtung mit einer diskreten Wellenlänge in das trans-Isomer über-
führt werden kann. Darüber hinaus können Diazocine in der Regel quantitativ von
der trans-Form zurück in die cis-Form geschaltet werden. [55] Im vorliegenden Fall
würde das bedeuten, dass der Inhibitor durch Belichtung aktiviert werden könnte
und hohe Ausbeuten im PSS in diesem Fall an Wichtigkeit verlieren, solange das
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cis-Isomer keine biologische Aktivität aufweist und quantitativ aus der trans-Form
gebildet wird. Zur Funktionalisierung der inhibitorischen Leitstrukturen 2, 3 und
4 würde sich beispielsweise das im Arbeitskreis herges bereits synthetisierte Dia-
minodiazocin [62] 8 eignen (vgl. Abb. 2.1), welches über eine Aminverknüpfung in
der 2-Position des jeweiligen Heterocyclus eingeführt werden könnte. Der hohe syn-
thetische Aufwand und die schlechten Ausbeuten der Diazocinsynthesen stellen im
Vergleich zu den herkömmlichen Azobenzolen einen großen Nachteil dar, weshalb für
das „proof of concept“ mit den Azobenzol-funktionalisierten Inhibitoren 5, 6 und 7
(vgl. Abb. 2.1) begonnen werden sollte.
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3 Synthese photoschaltbarer
Azobenzol-Kinaseinhibitoren
Im folgenden Kapitel werden die Synthesen zur Darstellung photoschaltbarer Kina-
seinhibitoren, die eine Azobenzoleinheit beinhalten, detailliert beschrieben. Dabei
werden nachfolgend die inhibitorischen Leitstrukturen von 4,5-Diaryloxazol 2, -thia-
zol 3 und -methylimidazol 4, welche in 2-Position mit einer Azobenzoleinheit funk-
tionalisiert werden sollen, diskutiert.
3.1 Oxazolsysteme
3.1.1 Vorarbeiten
Im Rahmen einer Masterarbeit konnten die inhibitorischen Leitstrukturen 3-(2,4-
Dimethoxyphenyl)-N -{4-[4-(4-ﬂuorphenyl)oxazol-5-yl]pyridin-2-yl}propanamid (18)
und 3-(2,5-Dimethoxyphenyl)-N -{4-[4-(4-ﬂuorphenyl)oxazol-5-yl]pyridin-2-yl}propan-
amid (2) in einer sechsstuﬁgen Synthese erfolgreich hergestellt werden (vgl. Abb.
3.1). [60] Dabei konnte bei ersten biologischen Testungen an der CK1δ gezeigt wer-
den, dass das 2,5-Substitutionsmuster der Methoxygruppen an der Seitenkette eine
deutlich gesteigerte Wirkung gegenüber dem 2,4-Substitutionsmuster aufweist. Aus
diesem Grund wurde für alle weiteren Inhibitoren ausschließlich die 2,5-substituierte
Seitenkette 19 verwendet.
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Abb. 3.1: Darstellung der sechsstufigen Syntheseroute zur Herstellung der inhibitorischen
Leitstrukturen 18 und 2. [60]
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Die Azobenzol-Funktionalisierung der Oxazolverbindung 14 sollte über eine Lithi-
ierung der 2-Position des Oxazolrings mit anschließender Umsetzung mit einem Dia-
zoniumsalz erfolgen. Dieses Verfahren hat sich im Arbeitskreis herges als eine gängi-
ge Methode zur Funktionalisierung von Methylimidazolen in der 5-Position etabliert
und sollte auf das Oxazolsystem adaptiert werden. [63–65] Es zeigte sich allerdings,
dass die lithiierte Oxazolspezies nicht stabil ist und sich nicht mit Diazoniumsalzen
zum 2-Azo-Oxazol 35 umsetzen ließ.
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N2BF4
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THF
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Abb. 3.2: Die Azobenzol-Funktionalisierung des Oxazols 14 über Lithiierung der 2-Position
und anschließender Umsetzung mit einem Diazoniumsalz 20 führte nicht zum gewünschten
Produkt 21. [60]
Oxazole können nach Lithiierung der 2-Position eine Ringöﬀnung eingehen, welche
zu einer Reihe an Nebenprodukten führen kann. [66–68] Das 2-Lithio-Oxazol 23 und
das oﬀene Isonitril-Derivat 24 liegen dabei im Gleichgewicht vor, welches von der Art
des eingesetzten Elektrophils und von den Resten in 4- und 5-Position des Oxazols 22
beeinﬂusst wird. [69]
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Abb. 3.3: Nach Lithiierung in 2-Position kann das Oxazol 23 durch Ringöffnung zum Isonitril-
Derivat 24 umlagern. [60]
Auch eine Umsetzung in einer konventionellen Azokupplung mit einem in situ gene-
rierten Diazoniumsalz war nicht zielführend. Dafür scheint das Oxazolsystem nicht
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elektronenreich genug zu sein, sodass mit verschiedenen Oxazolsystemen ausschließ-
lich Edukt isoliert werden konnte. [60]
3.1.2 Metallierung der Oxazol-2-Position nach Knochel
schmidt konnte im Rahmen einer Masterarbeit zeigen, dass sich das Oxazol 14
unter Verwendung eines Zink-Lithium-Komplexes in 2-Position metallieren lässt. [70]
Hierfür wurde nach haas et al. die sterisch anspruchsvolle Base Lithium-2,2,6,6-
tetramethylpiperidin (25) (LiTMP) mit Zinkchlorid zu dem entsprechendem Zink-
Lithiumchlorid-Komplex (TMPZnCl LiCl) 26 umgesetzt. [70,71]
N Me
Me
Me
Me
Li
N Me
Me
Me
Me
ZnCl  LiCl
ZnCl2 in THF
THF
.
25 26
Abb. 3.4: Das knochel-Salz 26 wird durch Umsetzung von LiTMP 25 mit Zinkchlorid
erhalten. [70]
TMPZnCl LiCl 26 ist eine sterisch anspruchsvolle Piperidin-Base, welche sich be-
sonders gut für die Metallierung empﬁndlicher Heterocyclen eignet. [71,72] Da eine
Kohlenstoﬀ-Zink-Bindung im Vergleich stabiler als eine Kohlenstoﬀ-Lithium-Bindung
ist, kommt es hier nicht zur Ringöﬀnung, wie es mit Lithiumbasen beobachtet
wurde. [70,71] Um das 2-Brom-Oxazol 28 herzustellen, wurde das Oxazol 14 mit
TMPZnCl LiCl 26 zum zinkierten Oxazol 27 umgesetzt, welches dann in situ durch
Zugabe von elementarem Brom zum Produkt 28 reagierte (Abb. 3.5).
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Abb. 3.5: Im ersten Schritt wurde das Oxazol 14 unter Verwendung des knochel-Salzes
TMPZnCl LiCl 26 in 2-Position metalliert und konnte dann durch Zugabe von elementarem
Brom zum 2-Brom-Oxazol 28 umgesetzt werden. [70]
Diese Bromierungsmethode der Oxazol-2-Position sollte auf das Oxazolystem mit
Seitenkette 2 angewendet werden. Dabei fand die Bromierungsreaktion allerdings
nicht an der gewünschten 2-Position des Oxazols, sondern an der 5-Position des
2,5-Dimethoxyphenylrings der Seitenkette statt. Das Nebenprodukt 29 konnte mit
einer hohen Ausbeute von 87 % isoliert werden. Vermutlich ist eine direkte Metallie-
rung in Nachbarschaft zur Methoxygruppe gegenüber der Metallierung der Oxazol-
2-Position bevorzugt. Setzt man das erhaltene Produkt 29 unter den gleichen Bedin-
gungen erneut ein, ﬁndet die Bromierung an der 5-Position des Pyridinrings statt.
Dieses Produkt wurde nicht isoliert, sondern lediglich das Rohprodukt 1H-NMR-
spektroskopisch untersucht.
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Abb. 3.6: Nach Zinkierung des Oxazols 2 und anschließender Umsetzung mit elementarem
Brom konnte nicht das 2-Brom-Oxazol 31, sondern das Bromierungsprodukt 29 am Phenylring
der Seitenkette erhalten werden. Nach erneuter Umsetzung fand eine Bromierung an der 5-
Position des Pyridinrings statt. [70]
Das Oxazol 2 mit Seitenkette weist im Vergleich zum Oxazol 14 an der 2-Position
des Pyridinrings statt eines Fluors eine Amidfunktion auf. Der 2-Fluorpyridinring
ist durch den starken -I-Eﬀekt des Fluors elektronenarm. Durch die Einführung der
Amidgruppe mit starkem +M-Eﬀekt scheint die Elektronendichte im Pyridinring in
dem Maße erhöht zu sein, dass die Metallierung nicht in Oxazol-2-Position, sondern
bevorzugt in para-Position zur Amidfunktion abläuft. Gleiche Beobachtungen wur-
den auch mit anderen Amidresten und dem freien Amin von schmidt gemacht. [70]
Das 2-Brom-Oxazol 28 mit Fluor in der Pyridin-2-Position stellt ein geeignetes
Ausgangsmaterial zur Aminfunktionalisierung der Oxazol-2-Position dar. Gerade im
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Hinblick auf eine mögliche Einführung des Diaminodiazocins 8 über eine buchwald-
hartwig-Kreuzkupplung könnte es ein zentrales Zwischenprodukt darstellen.
3.1.3 Synthese von
4-(4-Fluorphenyl)-5-(2-fluorpyridin-4-yl)oxazol-2-amin (33)
Zur Darstellung von 2-Azo-Oxazolverbindungen könnte das 2-Amino-Oxazol ein
wichtiges Intermediat darstellen. Hierfür wurde nach einer Synthesevorschrift von
schmidt gearbeitet. [70] Dabei wurde das 2-Brom-Oxazol 28 in Dimethylformamid
(DMF) gelöst und zu einer wässrigen Ammoniaklösung getropft. In dieser nucleo-
philen Aromatensubstitution greift das Ammoniak nucleophil an der 2-Position des
Oxazols an und substituiert das Brom. Das 2-Amino-Oxazol 33 konnte mit einer
Ausbeute von 18 % erhalten werden, als Hauptprodukt mit 66 % Ausbeute wurde
allerdings das dimethylamin-substituierte Produkt 32 erhalten (vgl. Abb. 3.7).
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Abb. 3.7: Durch Umsetzung des 2-Brom-Oxazols 28 in DMF mit wässriger Ammoniaklö-
sung konnte das 2-Amino-Oxazol 33 erhalten werden. Als Hauptprodukt entstand jedoch das
dimethylamin-substituierte Produkt 32. [70]
DMF kann durch Licht- oder Wärmeeinwirkung in Dimethylamin zerfallen, welches
ein starkes Nucleophil darstellt. Die Bildung dieses Nebenproduktes 32 konnte durch
Austausch des Lösungsmittels behoben werden, sodass durch Verwendung von 1,4-
Dioxan als Lösungsmittel das 2-Amino-Oxazol 33 in einer sehr guten Ausbeute von
96 % erhalten werden konnte.
Das 2-Amino-Oxazol 33 sollte nun im nächsten Schritt in einer baeyer-mills-
Reaktion [73–75] zum 2-Azo-Oxazol 35 umgesetzt werden. In dieser Reaktion wird
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ein aromatisches Amin mit einer aromatischen Nitrosoverbindung umgesetzt. Dabei
wird die Nitrosokomponente nucleophil von dem Amin angegriﬀen und unter Was-
serabspaltung bildet sich die Azobrücke. Diese Reaktion kann sowohl basisch als
auch sauer katalysiert durchgeführt werden. Die Reaktion wurde mit kommerziell
erhältlichem Nitrosobenzol 34 sowohl sauer (Eisessig oder wässrige HCl) als auch
basisch [76] (wässr. Natirumhydroxidlösung und Pyridin) mit verschiedenen Lösungs-
mitteln und Temperaturen getestet. In keiner dieser Reaktionen konnte Produktbil-
dung nachgewiesen werden, sondern in den meisten Fällen 50-70 % des Edukts 33
zurück gewonnen werden.
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Abb. 3.8: Die Umsetzung des 2-Amino-Oxazols 28 mit Nitrosobenzol 34 unter sauren oder ba-
sischen baeyer-mills-Bedingungen führte in keinem Fall zur gewünschten Azoverbindung 35.
Es wurde ebenfalls getestet, ob es möglich ist 2-Amino-Oxazol 28 mit Oxon zur
Nitrosoverbindung zu oxidieren und in situ unter sauren oder basischen Bedingun-
gen mit Anilin 36 umzusetzen. Auch hier konnte keine Produktbildung nachgewie-
sen werden. Ferner ist es wahrscheinlich, dass sich die Nitrosoverbindung aus dem
2-Amino-Oxazol 28 gar nicht erst gebildet hat. Da mit keiner der getesteten Synthe-
sebedingungen das Produkt 35 erhalten werden konnte, ist davon auszugehen, dass
die Azoverbindung 35 sich nicht über eine baeyer-mills-Reaktion herstellen lässt.
3.1.4 Einführung der Azofunktion über den Oxazolringschluss
Eine weitere Möglichkeit, die 2-Azo-Oxazolverbindung 35 zu erhalten, ist die Ein-
führung der Azofunktion über den Oxazolringschluss. Dieses Verfahren wurde schon
1950 von beyer et al. angewendet, um 2-Thiazol-Azoverbindungen darzustellen. [77]
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Hierfür setzten die Autoren 3,4-Diaryl-α-Bromketon mit 1-Phenylthiosemicarbazid (38)
um. Nach erfolgreichem Ringschluss kann das Hydrazinderivat in situ zur Azo-
verbindung oxidiert werden. Diese alternative Synthese wurde mit 2-Brom-1-(4-
ﬂuorphenyl)-2-(2-ﬂuorpyridin-3-yl)ethanon (12) und 1-Phenylsemicarbazid (37) in
trockenem Ethanol und katalytischen Mengen Salzsäure getestet. Aber auch hier
konnte keine Umsetzung festgestellt werden. Beide Edukte 12 und 37 konnten nach
säulenchromatographischer Aufreinigung wieder zurück gewonnen werden.
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Abb. 3.9: Die Einführung einer Azobenzolvorstufe über den Oxazolringschluss mit dem Brom-
keton 12 und 1-Semicarbazid (37) mit anschließender in situ Oxidation war nicht erfolgreich.
Die Amidgruppe des Semicarbazids 37 scheint nicht reaktiv genug zu sein, um das
Oxazol zu bilden. Außerdem zeigt das Semicarbazid 37 eine unerwartete Stabilität,
da es durch Einleitung von Sauerstoﬀ nicht zur Azoverbindung oxidiert wurde und
nach säulenchromatographischer Aufreinigung zurück gewonnen werden konnte.
Die durchgeführten Versuche sowohl in den Vorarbeiten als auch im Rahmen die-
ser Doktorarbeit zeigen deutlich, dass es wahrscheinlich nicht möglich ist, 2-Azo-
Oxazole herzustellen. Diese Vermutung wird durch das Fehlen entsprechender Ver-
öﬀentlichungen verstärkt. Durchgeführte Testreaktionen zur Funktionalisierung des
2-Brom-Oxazols 28 mit dem Diaminodiazocin 8 werden hier nicht näher diskutiert.
Unabhängig davon, dass alle Syntheseversuche erfolglos blieben, wurde im Arbeits-
kreis herges ein Diazocin entwickelt, [78,79] welches synthetisch deutlich besser zu-
gänglich ist und erfolgversprechende photochemische Eigenschaften aufweist, sodass
die Verwendung des Diaminodiazocins 8 verworfen wurde (vgl. Kapitel 4).
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3.2 Thiazolsysteme
3.2.1 Einführung der Azofunktion über den Thiazolringschluss
Nachdem es durch verschiedene Synthesewege nicht gelang, das 2-Azo-Oxazol 35
herzustellen, wurde das Augenmerk auf das analoge 4,5-Diaryl-Thiazolsystem 47
gelegt. Der strukturelle Unterschied zwischen den Leitstrukturen liegt in dem Aus-
tausch des Sauerstoﬀatoms im Heterocyclus durch ein Schwefelatom.
Hierfür wurde die Einführung der Azoverbindung über die Bildung des Heterocy-
clus nach beyer et al. angewendet. [77] Diese Synthese hat für das entsprechende
Oxazolsystem zu keiner Produktbildung geführt, allerdings haben beyer et al. die
Ringschlussmethode erfolgreich für Thiazolsysteme verwendet. Unter Sauerstoﬀaus-
schluss wurde das α-Bromketon 12 mit 1-Phenylthiosemicarbazid (38) in trockenem
Ethanol säurekatalytisch umgesetzt und nach anschließender in situ Oxidation durch
Luftsauerstoﬀ konnte die 2-Azo-Thiazolverbindung 39 (vgl. Abb. 3.10) erhalten
werden.
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Abb. 3.10: Die Einführung einer Azobenzolvorstufe über den Thiazolringschluss mit dem α-
Bromketon 12 und 1-Phenylthiosemicarbazid (38) mit anschließender in situ Oxidation führte
zum gewünschten 2-Azo-Thiazol 39. Als Nebenprodukt wurde die an der Pyridin-2-Position
durch Ethanol substituierte Azoverbindung 40 erhalten.
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Der Schwefel des 1-Phenylthiosemicarbazids (38) ist im Vergleich zum Sauerstoﬀ
des Semicarbazids 37 deutlich nucleophiler, sodass ein nucleophiler Angriﬀ am α-
Bromketon 12 stattﬁnden kann. Des Weiteren konnte beobachtet werden, dass sich
das Thiosemicarbazid 38 in Lösung an Luft schnell von blassgelb zu einem für Azo-
verbindungen charakteristischen orangenen Farbton verfärbt. Dies spricht für die
Oxidation des Hydrazins zur Azoeinheit. Für das analoge Semicarbazid 37 konnten
diese Beobachtungen nicht gemacht werden.
Bei dieser Reaktion hat sich als Nebenprodukt die an der Pyridin-2-Position durch
Ethanol (vgl. Abb. 3.10) substituierte Azoverbindung 40 gebildet, welche sich
durch mehrfach durchgeführte säulenchromatographische Aufreinigung nicht vom
Produkt 39 abtrennen ließ. Vermutlich wird der Pyridinring durch die säureka-
talytischen Bedingungen protoniert und das Fluoratom kann so durch das wenig
nucleophile Ethanol in einem Additions-Eliminerungs-Mechanismus nucleophil sub-
stituiert werden. Die vermehrten säulenchromatographischen Auftrennungsversuche
sind Grund dafür, dass Produkt 39 und Nebenprodukt 40 nur in einer Gesamtaus-
beute von 5 % erhalten werden konnten. Durch Austausch des Lösungsmittels von
Ethanol zu THF konnte das 2-Azo-Thiazol 39 sauber in einer moderaten Ausbeute
von 38 % erhalten werden.
Diese Azoverbindung 39 stellt ein gutes Testsystem dar, um die photochemischen
Eigenschaften zu evaluieren (vgl. Kapitel 5, Photochemische Charakterisierung), je-
doch handelt es sich noch nicht um ein inhibitorisches System. Für die Bindung des
Inhibitors in der Bindetasche ist die Wechselwirkung mit der Hinge-Region essenziell.
Hierfür muss der Pyridinring an der 2-Position mit einer Amidfunktion ausgestattet
sein, um die Wasserstoﬀbrückenbindungen in der Hinge-Region bedienen zu können
(Imitation von Adenin des ATPs). [31,80] Die erhaltene Azoverbindung 39 kann nicht
nachträglich an der Pyridin-2-Position amidiert werden, da hierfür tschitschiba-
bin-ähnliche Bedingungen nötig sind, welche mit der Azobenzolfunktion nicht kom-
patibel sind. [81] Aus diesem Grund muss das Thiazolgerüst unter Verwendung eines
2-Aminopyridin-Bausteins aufgebaut werden.
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3.2.2 Synthese des 2-Azo-Thiazol-Inhibitors 6 mit Seitenkette
Zum Aufbau des Azo-Thiazols 6 mit amid-verknüpfter Seitenkette wurde statt 2-
Fluor-4-methylpyridin (9) das analoge 2-Amino-4-methylpyridin (41) verwendet.
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Abb. 3.11: Zum Aufbau des Azo-Thiazols 6 mit amid-verknüpfter Seitenkette wurde vom
2-Amino-4-methylpyridin (41) ausgegangen.
Bevor das Pyridinderivat 41 jedoch in einer nucleophilen Substitution mit dem
Ethyl-4-ﬂuorbenzoat (10) zum entsprechenden Ethanonderivat umgesetzt werden
kann, muss die Aminogruppe geschützt werden. Hierfür sollte tert-Butyloxycarbonyl
(Boc) als Schutzgruppe verwendet werden. Die gängige Methode zur Boc-Schützung
von Aminen ist die Umsetzung des entsprechenden Amins mit Di-tert-Butyldicar-
bonat (Boc-Anhydrid) in THF bei Raumtemperatur. [82] Dabei konnte allerdings als
Hauptprodukt nicht das boc-geschützte Aminopyridinderivat 43, sondern das Harn-
stoﬀderivat 42 mit 35 % Ausbeute isoliert werden (vgl. Abb. 3.12). Aromatische
Amine können während der Schützungsreaktion zu Isocyanaten umlagern, welche
dann aufgrund ihrer Reaktivität zügig mit einem noch ungeschützten Amin zum
Harnstoﬀderivat weiter reagieren. Nach greene soll diese Nebenreaktion durch Zu-
gabe von katalytischen Mengen N -Methylimidazol verhindert werden, welches in
Bezug auf diese Reaktion jedoch nicht bestätigt werden konnte. [82]
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Abb. 3.12: Bei der Umsetzung von 2-Amino-4-methylpyridin (41) mit Boc-Anhydrid in THF
ist nicht das geschützte Produkt 43, sondern das Harnstoffderivat 42 entstanden.
Die Bildung des Harnstoﬀderivates 42 konnte jedoch durch die Verwendung von t-
Butanol als Lösungsmittel verringert werden, sodass das geschützte Aminopyridin 43
in einer moderaten Ausbeute von 68 % erhalten werden konnte. [83,84]
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Abb. 3.13: Unter Verwendung von t-Butanol als Lösungsmittel wird das geschützte Amino-
pyridin 43 als Hauptprodukt erhalten und die Bildung des Harnstoffderivats 42 verringert.
Das Harnstoﬀderivat 42 entsteht zwar noch in einer Ausbeute von 15 %, kann aber
durch säulenchromatographische Aufreinigung leicht vom Produkt 43 abgetrennt
werden. Zum einen stabilisiert t-Butanol mit seinen protisch-polaren Eigenschaften
die Zwischenstufe zum geschützten Aminopyridin 43, sodass die Umlagerung zum
Isocyanatderivat und die anschließende Bildung des Harnstoﬀderivats 42 vermutlich
nur noch untergeordnet stattﬁnden kann. Zum anderen kann t-Butanol konkurrie-
rend zum 2-Aminopyridin 41 ebenfalls nucleophil an dem gebildeten Isocyanatderi-
vat angreifen und das gewünschte Produkt 43 bilden.
Im nächsten Schritt sollte das Ethanongerüst 44 durch Umsetzung des boc-geschützt-
en Aminopyridins 43 mit Ethyl-4-ﬂuorbenzoat (10) nach laufer et al. [84] und
halekotte [83] aufgebaut werden. Hierzu sollte das geschützte Aminopyridin 43
mit Natrium-bis(trimethylsilyl)amid (NaHMDS) an der Methylgruppe deprotoniert
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werden und kann anschließend nucleophil die Estergruppe angreifen. Bei der Reak-
tionsdurchführung zeigte sich allerdings, dass die Boc-Schutzgruppe gegenüber der
starken Base nicht stabil zu sein scheint und kein Produkt erhalten werden konnte.
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Abb. 3.14: Die Umsetzung des boc-geschützten Aminopyridins 43 mit NaHMDS und dem
Fluorphenylester 10 führte nicht zur Produktbildung.
Beim langsamen Zugeben der Base NaHMDS verfärbte sich die Reaktionslösung von
farblos zu schwarz und es konnten auf dünnschichtchromatographischen Analysen
keine UV-aktiven Substanzen mehr identiﬁziert werden. Ähnliche Beobachtungen
wurden auch von halekotte gemacht. [83]
Das Amidproton könnte von NaHMDS deprotoniert werden und so zur Zersetzungs-
reaktion führen. Aus diesem Grund wurde im nächsten Schritt nach xue et al. [85]
und halekotte [83] eine zweite Boc-Schutzgruppe eingeführt. Hierfür wurde das ein-
fach boc-geschützte Aminopyridin 43 mit Boc-Anhydrid in THF unter Verwendung
von Dimethylaminopyridin (DMAP) als nucleophiler Katalysator bei Raumtempe-
ratur umgesetzt. Nach verschiedenen Optimierungsansätzen und dem Einsatz eines
Überschusses an Boc-Anhydrid konnte das doppelt boc-geschützte Aminopyridin 45
mit einer guten Ausbeute von 99 % erhalten werden.
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Abb. 3.15: Die zweite Boc-Schutzgruppe konnte durch Umsetzung des einfach boc-
geschützten Aminopyridins 43 mit Boc-Anhydrid in THF unter Verwendung von DMAP als
Katalysator in einer Ausbeute von 99 % eingeführt werden.
Ausgehend vom ungeschützen Aminopyridin 41 war es nicht möglich direkt das dop-
pelt boc-geschützte Produkt 45 zu erhalten. Hierbei wurde bei verschiedenen Testre-
aktionen immer ein Gemisch aus einfach und doppelt boc-geschütztem Produkt 43
und 45 erhalten. Die doppelt boc-geschützte Verbindung 43 konnte anschließend mit
Ethyl-4-ﬂuorbenzoat (10) und NaHMDS in THF zum Ethanonderivat 44 umgesetzt
werden. Bei dieser Reaktion wurde eine Boc-Schutzgruppe abgespalten, sodass die
einfach boc-geschützte Verbindung 44 nach Optimierungsansätzen in einer Ausbeute
von 60 % isoliert werden konnte (vgl. 3.16).
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Abb. 3.16: Das doppelt boc-geschützte Aminopyridin 43 lässt sich unter Abspaltung einer
Schutzgruppe mit NaHMDS und Ethyl-4-fluorbenzoat (10) zum Ethanonderivat 45 umsetzen.
Die Optimierungsansätze zeigten, dass die besten Ausbeuten erhalten werden konn-
ten, wenn beide Edukte 45 und 10 in einer konzentrierten THF-Lösung vorlegt und
langsam NaHMDS hinzutropft wurde. Bei deutlich verdünnter Reaktionslösung wur-
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de eine signiﬁkant geringere Ausbeute von 15-25 % erhalten. Das spricht dafür, dass
die Deprotonierung der Methylgruppe gegenüber dem Angriﬀ der Boc-Schutzgruppe
nicht bevorzugt ist und somit nicht schneller abläuft. Diese Hypothese wird auch
von der Tatsache bestärkt, dass immer kleine Mengen des einfach boc-geschützten
Edukts 43 entstanden sind, welche den Aufreinigungsprozess erschwerten. Der Py-
ridinstickstoﬀ und das Amid des geschützten Aminopyridins 43 können ein Was-
serstoﬀbrückenbindungsaddukt mit der analogen Amid- und Pyridinfunktion des
Ethanonderivats 44 bilden. Dieser 1:1-Komplex wurde sogar nach säulenchromato-
graphischer Aufreinigung sauber isoliert.
N
N
Me
O
F
N
N
O
O
MeMe
Me
O
O
Me
Me
Me
H
HN
N
Me
O
F
N
N
O
O
MeMe
Me
O
O
Me
Me
Me
H
H N
N
Me
O
F
N
N
O
O
MeMe
Me
O
O
Me
Me
Me
H
H
46
Abb. 3.17: Das einfach boc-geschützte Aminopyridin 43 kann über das 2-Amidopyridin-
Motiv mit dem Ethanonderivat 44 feste Wasserstoffbrückenbindungen bilden.
Daher hat sich die Umkristallisation aus Methanol für diese Verbindung als Aufrei-
nigungsmethode bewährt. Zunächst kristallisiert das saubere Produkt 44, erst nach
Einengen der Mutterlauge und erneuter Kristallisation fallen kleine Mengen des ein-
fach boc-geschützten Aminopyridins 43 mit aus.
Im nächsten Schritt musste die α-Position zur Carbonylfunktion bromiert werden.
Dazu wurde analog zur Darstellung des α-Bromketons 12 mit einem Fluorsubsti-
tuenten in der Pyridin-2-Position das Ethanonderivat 44 mit NBS in Eisessig bei
Raumtemp. umgesetzt. [60] Dabei stellte sich heraus, dass das Ethanonderivat 44
durch die veränderten elektronischen Eigenschaften des Pyridinrings reaktiver ist
und bei Einsatz eines geringen Überschusses an NBS ein Gemisch aus einfach und
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doppelt bromiertem Produkt entstand. Die Mehrfachbromierung konnte durch äqui-
molare Mengen von NBS und durch Verdünnung des Eisessigs mit Dichlormethan
(DCM) unterbunden werden, sodass das Produkt 47 in einer hohen Ausbeute von
97 % erhalten wurde.
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Abb. 3.18: Das Ethanonderivat 44 konnte mit NBS in einem DCM/ACOH-Gemisch in na-
hezu quantitativen Ausbeuten in α-Position bromiert werden.
Das erhaltene α-Bromketon 47 konnte im nächsten Schritt mit 1-Phenylthiosemicarb-
azid (38) in einer Thiazolringschlussreaktion und anschließender Oxidation des Hy-
drazinrestes mit Sauerstoﬀ zur Azoverbindung 48 umgesetzt werden. Das Produkt 48
konnte nach säulenchromatographischer Aufreinigung an basischem Aluminiumoxid
in einer moderaten Ausbeute von 42 % erhalten werden (vgl.Abb. 3.19). Diese Aus-
beute ist mit der 39 prozentigen Ausbeute des 2-Azo-Thiazols 39 mit Fluor in der
2-Position des Pyridinrings vergleichbar. Anschließend wurde die Boc-Schutzgruppe
mit wässriger HCl-Lösung in Ethylacetat abgespalten und das entschützte Pro-
dukt 49 konnte mit 97 % isoliert werden. Die Seitenkette 19 wurde dann im letz-
ten Reaktionsschritt über eine Peptidkupplung eingeführt. Das Amin ist aufgrund
seiner Stellung zum aromatischen Pyridin und der direkten Nachbarschaft zum Py-
ridinstickstoﬀ besonders unreaktiv. Um trotzdem zufriedenstellende Ausbeuten zu
erhalten, hat sich Tripropylphosphonsäureanhydrid (T3P) als Peptidkupplungsrea-
genz bei hohen Temperaturen bewährt. [60,86–88]
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Abb. 3.19: Das α-Bromketon 47 konnte durch Umsetzung mit 1-Phenylthiosemicarbazid (38)
und anschließender Oxidation zum 2-Azo-Thiazol 48 umgesetzt werden. Nach Entschützung
des Amins 48 kann der vollständige Inhibitor 6 durch Einführung der Seitenkette 19 via
Peptidkupplung erfolgreich hergestellt werden.
Die Seitenkette zur Darstellung des 2-Azo-Thiazol-Inhibitors 6 konnte unter Ver-
wendung von T3P als Kupplungsreagenz, Diisopropyletylamin (DIPEA) als Hilfsba-
se und Reﬂuxieren in Ethylacetat mit einer Ausbeute von 48 % eingeführt werden.
Das 2-Azo-Thiazol 6 mit Seitenkette stellt den ersten photoschaltbaren Zielinhibitor
mit Azobenzol als Schalteinheit dar.
Leider zeigte der 2-Azo-Thiazol-Inhibitor 6 in photochemischen Untersuchungen
nicht die gewünschten Eigenschaften. Die Halbwertzeit beträgt in DMSO nur 13 min,
was kürzer ist als der zeitliche Aufwand eines Kinase-Aﬃnitäts-Assays. Außerdem
weist die Verbindung eine konzentrationsabhängige Schaltung auf: Im NMR (DMSO)
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konnten nach Belichtung mit 435 nm nur 28 % der cis-Spezies angereichert werden.
Im UV-Spektrum (DMSO) lässt sich der cis-Anteil auf ca. 80 % abschätzen. Dies
ist allerdings nicht genau bestimmbar, da es sich aufgrund der Konzentrationsab-
hängigkeit um keine Reaktion 1. Ordnung handelt und der cis-Anteil im UV daher
nicht bestimmt werden kann (detaillierte photochemische Auswertung vgl. Kapitel
5, Photochemische Charakterisierung).
Eine gängige Methode die photochemischen Eigenschaften einer Verbindung zu be-
einﬂussen ist die Einführung von elektronenschiebenden oder -ziehenden Substitu-
enten in ortho- oder para-Position des Phenylrings. Substituenten in meta-Position
haben aufgrund der Mesomerie meist nur einen untergeordneten Einﬂuss auf die
elektronischen und somit photochemischen Eigenschaften. [89,90]
Die Thiazolringschluss-Synthese stellt keine geeignete Methode dar, um Substituen-
ten an der Azobenzoleinheit einzuführen. Das für das unsubstituierte 2-Azo-Thiazol 6
verwendete Thiocarbazid 38 war kommerziell erwerblich, substituierte Analoga kön-
nen allerdings nicht erworben werden. Des Weiteren ist die Synthese, nicht zuletzt
wegen der geringen Stabilität solcher Carbazide, sehr anspruchsvoll und nur wenige
Derivate sind literaturbekannt. [91]
Aus diesem Grund wurden zur Einführung von Substituenten in para-Position des
Phenylrings der Azoeinheit alternative Syntheserouten getestet. Diese werden im
Folgenden vorgestellt und diskutiert.
3.2.3 Einführung der Azoeinheit über Lithiierung der Thiazol-2-Position
Im Gegensatz zu Oxazolsystemen gibt es eine größere Bandbreite an Thiazolsyste-
men, die in 2-Position lithiiert werden können, ohne eine Ringöﬀnung zu unterge-
hen. [92,93] Die Synthese des unfunktionalisierten Thiazols 51 mit Fluor in 2-Position
zum Pyridinring wurde analog zur Oxazolsynthese nach revesz et al. durchge-
führt. [94] Dazu wurde das α-Bromketon 12 mit Formamid (13) als Edukt und Lö-
sungsmittel mit Phosphorpentasulﬁd umgesetzt. Dabei wird das Formamid (13) in
situ durch Phosphorpentasulﬁd zum Thioformamid (50) substituiert und kann an-
schließend den Thiazolring durch nucleophilen Angriﬀ des α-Bromketons 12 bilden.
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Als Nebenprodukt entstand bei dieser Reaktion das unbromierte Ethanonderivat 11,
welches sich durch mehrfache säulenchromatographische Aufreinigung nicht vom Pro-
dukt 51 abtrennen ließ. Nach einer Patentvorschrift von rodgers et al. wurde das
Produkt/Nebenproduktgemisch in Ethanol mit Natriumborhydrid umgesetzt. [95] Da-
bei wird das Ethanonderivat 11 zum entsprechenden Alkoholderivat 52 reduziert,
welches im Anschluss vom unveränderten Produkt 51 abgetrennt werden konnte. So
konnte eine Ausbeute des Thiazols 51 von 29 % und des Alkoholderivats 52 von
22 % erhalten werden.
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Abb. 3.20: Formamid (13) wird mit Phosphorpentasulfid in situ zum Thioformamid (50)
umgesetzt, welches dann mit dem α-Bromketon 12 zum Thiazol 51 reagiert. Das bei dieser
Reaktion entstandene Ethanonderivat 11 kann mit Natriumborhydrid zum Alkoholderivat 52
reduziert und so vom Produkt 51 abgetrennt werden.
Unter Verwendung der gleichen Synthesemethode sollte das unfunktionalisierte Thia-
zol mit einer Boc-Schutzgruppe in 2-Position des Pyridinrings synthetisiert wer-
den. Dabei konnte mittels dünnschicht- und säulenchromatographischen Aufreini-
gungen nur eine Vielzahl von nicht charakterisierten Nebenprodukten erhalten wer-
den. Es liegt nahe, dass die sauren Eigenschaften des Phosphorpentasulﬁds die Boc-
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Schutzgruppe abspalten und es so zu einer Vielzahl an Nebenreaktionen kommt.
Dieses Problem konnte umgangen werden, indem zunächst Formamid (13) in Die-
thylether mit Phosphorpentasulﬁd zu Thioformamid (50) umgesetzt wurde. [96] Diese
Verbindung ist nicht stabil genug, um sie zu isolieren und zu charakterisieren. Daher
wurde das Gemisch ﬁltriert, um Reste des Phosphorpentasulﬁds abzutrennen und
das Lösungsmittel entfernt. Der Rückstand wurde dann in trockenem Ethanol gelöst
und mit dem boc-geschützten α-Bromketon 47 umgesetzt. Da auch bei dieser Re-
aktion als Nebenprodukt das nicht abtrennbare boc-geschützte Ethanonderivat 44
entsteht, wurde das Rohprodukt in Ethanol mit Natriumborhydrid umgesetzt, um
das Ethanonderivat 44 zum Alkoholderivat 54 zu reduzieren. Nach säulenchromato-
graphischer Aufreinigung konnte das boc-geschützte Thiazol 53 in einer Ausbeute
von 20 % und das Alkoholderivat 54 mit 23 % erhalten werden.
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Abb. 3.21: Formamid (13) wird mit Phosphorpentasulfid in Diethylether zum Thioforma-
mid umgesetzt (50), welches dann ungereinigt als Rohprodukt mit dem boc-geschützten α-
Bromketon 47 zum Thiazol 53 reagiert. Das bei dieser Reaktion entstandene Ethanonderi-
vat 44 kann mit Natriumborhydrid zum Alkoholderivat 54 reduziert und so vom Produkt 53
abgetrennt werden.
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Das boc-geschützte Thiazol 53 konnte nach Entschützung und anschließender Pep-
tidkupplung mit der Seitenkette 19 mit 63 % Ausbeute zur inhibitorischen 4,5-
Diaryl-Thiazol-Leitstruktur 3 umgesetzt werden. Der unfunktionalisierte Inhibitor
eignet sich zum Vergleich der biologischen Aktivität der verschiedenen Heterocyclen
(vgl. dazu Kapitel 6 Biologische Evaluierung der synthetisierten Azo- und Diazocin-
Inhibitoren).
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Abb. 3.22: Nach Entschützung konnte das freie Amin 55 via Peptidkupplung mit der Seiten-
kette 19 in einer moderaten Ausbeute von 63 % verknüpft werden.
Das Thiazol 51 mit Fluor-Substituenten sollte zunächst über eine Lithiierung bro-
miert werden. Das 2-Brom-Thiazol 56 stellt eine interessante Ausgangsverbindung
für verschiedenste Synthesewege dar und der Reaktionsverlauf lässt Rückschlüsse
über die Stabilität des 2-Lithio-Thiazols zu. Dazu wurde das Thiazol 51 in tro-
ckenem THF bei -78 °C langsam mit n-Butyllithium (n-BuLi) versetzt und anschlie-
ßend mit Brom gequencht. Bei zu schneller Hinzugabe des n-BuLis verfärbte sich
die zunächst farblose Lösung sofort schwarz und es konnte nur eine geringe Menge
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an Produkt 56 isoliert werden. Wird das n-BuLi allerdings sehr langsam zur Reakti-
onslösung getropft, tritt eine dunkelgrüne Färbung auf, die sich bei Hinzugabe von
Brom sofort entfärbt und das 2-Brom-Thiazol 56 konnte in einer guten Ausbeute
von 74 % erhalten werden.
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Abb. 3.23: Das 2-Brom-Thiazol 56 konnte über Lithiierung und anschließender Umsetzung
mit Brom in einer guten Ausbeute von 74 % erhalten werden.
Die gute Ausbeute von 74 % zeigt, dass eine Lithiierung des Thiazols 51 ohne den
Eintritt einer Ringöﬀnung prinzipiell möglich ist.
Um das entsprechende boc-geschützte 2-Brom-Thiazol 57 herzustellen, wurde als
Metallierungsreagenz nicht n-BuLi verwendet, da voherige Reaktionen gezeigt ha-
ben, dass die Boc-Schutzgruppe gegenüber starken Basen nicht stabil ist (vgl. Kapi-
tel 3.2.2 Synthese des 2-Azo-Thiazol-Inhibitors 6 mit Seitenkette). Daher wurde die
Metallierung via knochel-Methode getestet. [71,72] Das boc-geschützte Thiazol 53
wurde mit TMPZnCl LiCl 26 zum zinkierten Thiazol umgesetzt, welches dann in
situ durch Zugabe von elementarem Brom zum Produkt 57 reagieren sollte.
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Abb. 3.24: Nach Zinkierung des Thiazols 53 und anschließende Umsetzung mit elementaren
Brom konnte nicht das 2-Brom-Thiazol 57, sondern das Bromierungsprodukt 58 am Phenyl-
ring der Seitenkette erhalten werden.
Analog zum Oxazolsystem wurde als Produkt nicht das 2-Brom-Thiazol 57, sondern
mit einer guten Ausbeute von 65 % das in 5-Position des Pyridinrings bromierte
Produkt 58 erhalten (vgl. Abb. 3.24 und Kapitel 3.1.2 Metallierung der Oxazol-
2-Position nach Knochel). 24 % des Edukts 53 konnten zurückgewonnen werden.
Auch in diesem Fall scheint der +M-Eﬀekt der Amidgruppe am Pyridinring so groß
zu sein, dass die Lithiierung bevorzugt in para-Position zur Amidfunktion stattﬁn-
det.
Im nächsten Schritt sollte das Thiazol 51 mit Fluorsubstituent in Pyridin-2-Position
über Lithiierung und anschließende Umsetzung mit einem Diazoniumsalz zu 2-Azo-
Thiazol-Derivaten umgesetzt werden. Doch auch unter Verwendung von unterschied-
lich reaktiven Diazoniumsalzen konnte in keinem Fall Produkt isoliert werden.
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Abb. 3.25: Lithiierung der Thiazol-2-Position und anschließende Umsetzung mit verschiede-
nen Diazoniumsalzen führte in keinem Fall zum gewünschten Produkt.
Dünnschichtchromatographische Untersuchungen zeigten eine Vielzahl von entstan-
denen Produkten, welche auch nach säulenchromatographischer Aufreinigung nicht
isoliert und charakterisiert werden konnten.
Die Testreaktionen zeigen, dass sich 2-Azo-Thiazole analog zum Oxazolsystem nicht
über Lithiierung und anschließende Umsetzung mit einem Diazoniumsalz herstellen
lassen. Aus diesem Grund wurde ein alternativer Syntheseweg zur Darstellung von
funktionalisierten Azo-Thiazolen getestet.
3.2.4 Einführung der Azofunktion via Baeyer-Mills-Reaktion
Um die Einführung einer Azofunktion mittels baeyer-mills-Reaktion testen zu
können, musste das 2-Amino-Thiazol 60 synthetisiert werden. Hierfür wurde zu-
nächst analog zum Oxazolsystem die Umsetzung des 2-Brom-Thiazols 56 mit Am-
moniak in 1,4-Dioxan getestet. Obwohl mit dem entsprechenden Oxazolsystem nahe-
zu quantitative Ausbeuten erhalten wurden, fand mit dem Thiazolsystem keinerlei
Umsetzung statt. Das eingesetzte Edukt 56 wurde unverändert zurück isoliert (vgl.
Abb. 3.26).
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Abb. 3.26: Bei der Umsetzung von 2-Brom-Thiazol 56 mit Ammoniak in 1,4-Dioxan fand
keine Reaktion statt und es konnte ausschließlich Edukt 56 zurück gewonnen werden.
Vermutlich übt das Schwefelatom gegenüber dem Sauerstoﬀatom einen elektroni-
schen Eﬀekt aus, der die nucleophile Aromatensubstitution verhindert.
Einen alternativen Syntheseweg stellt die Einführung der Aminogruppe über die
Ringschlussreaktion zum Thiazol dar. kabalka et al. konnten zeigen, dass man
α-Bromketone mit Thioharnstoﬀ (61) und dessen Derivate in einer Mikrowellensyn-
these sehr eﬃzient zu den entsprechenden 2-Amino-Thiazolverbindungen umsetzen
kann. [97] Die Reaktion wurde jeweils mit dem in Pyridin-2-Position ﬂuor-substituier-
ten Bromketon 12 und mit dem entsprechenden boc-geschützten Bromketon 47 ge-
testet. Dazu wurde das jeweilige Bromketon 12 und 47 mit Thioharnstoﬀ (61) in
Ethanol suspendiert und 5-15 min in der Mikrowelle behandelt. Die jeweiligen Pro-
dukte 60 und 62 konnten anschließend nach Filtration in Ausbeuten von 52 % und
53 % erhalten werden.
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Abb. 3.27: Die Bromketone 12 und 47 konnten in einer Mikrowellensynthese mit Thioharn-
stoff (61) zu den entsprechenden 2-Amino-Thiazolen 60 und 62 umgesetzt werden.
Die erhaltenen 2-Amino-Thiazole 60 und 62 sollten im nächsten Schritt in einer
baeyer-mills-Reaktion [73,74] zu den 2-Azo-Thiazolen 39 und 48 umgesetzt werden.
Die Reaktion wurde mit kommerziell erhältlichem Nitrosobenzol 34 sowohl sauer
(Eisessig oder wässrige HCl) als auch basisch [76] (wässr. Natirumhydroxidlösung und
Pyridin) mit verschiedenen Lösungsmitteln und Temperaturen getestet. In keiner
dieser Reaktionen konnte Produktbildung nachgewiesen werden.
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N O
basisch oder sauer N
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R
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N
R = F
R = HNBoc
R = F
R = HNBoc
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62
34 39
48
Abb. 3.28: Die Umsetzung der 2-Amino-Thiazole 60 und 62 mit Nitrosobenzol 34 unter
sauren oder basischen baeyer-mills-Bedingungen führte in keinem Fall zu den gewünschten
Azoverbindungen 39 und 48.
Es wurde ebenfalls getestet, ob es möglich ist die 2-Amino-Thiazole 60 und 62 mit
Oxon zur Nitrosoverbindung zu oxidieren und in situ unter sauren oder basischen
Bedingungen mit Anilin 36 umzusetzen. Auch hier konnte keine Produktbildung
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nachgewiesen werden. Ferner ist es wahrscheinlich, dass sich die entsprechenden Ni-
trosoverbindungen gar nicht erst gebildet haben.
Da mit keiner der getesteten Synthesebedingungen Azoverbindungen erhalten wer-
den konnten, ist davon auszugehen, dass analog zu den Oxazolsystemen die Dar-
stellung von 2-Azo-Thiazolverbindungen über eine baeyer-mills-Reaktion nicht
möglich ist.
3.2.5 Einführung der Azofunktion über Azokupplung via Diazotierung
Das synthetisierte 2-Amino-Thiazol 60 kann in einer konventionellen Azokupplung
eingesetzt werden. Hierfür muss das Amin unter sauren Bedingungen diazotiert wer-
den und kann dann mit elektronenreichen Aromaten zur Azofunktion umgesetzt
werden. Nach einer Vorschrift von salvador et al. wurde das Amino-Thiazol 60 bei
-5 °C in einem Gemisch aus konzentrierter Schwefelsäure und konzentrierter Essig-
säure mit Natriumnitrit diazotiert und jeweils mit den elektronenreichen Aromaten
N,N -Dimethylamin (63) und Anisol (64) umgesetzt. [98]
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Abb. 3.29: Nach Diazotierung des 2-Amino-Thiazols 60 und Umsetzung mit Dime-
thylamin 63 und Anisol (64) konnten die entsprechend funktionalisierten Azo-Thiazols 65
und 66 in Ausbeuten von 30 % und 1 % erhalten werden.
Dabei konnte das dimethylamin-substituierte 2-Azo-Thiazol 65 in einer Ausbeute
von 30 % und das methoxy-substituierte 2-Azo-Thiazol 66 mit 1 % Ausbeute erhal-
ten werden. Für das dimethylamin-substituierte Azo-Thiazol 65 konnten allerdings
keinerlei photoschaltbare Eigenschaften festgestellt werden. Diese Tatsache und die
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intensive Lilafärbung der Verbindung lassen darauf schließen, dass es sich bei dem
Azo-Thiazol 65 um ein starkes Push-Pull-System handeln muss, welches bei Raum-
temperatur in der Regel kein messbares Schaltverhalten aufweisen. [99,100] Das zeigt,
dass der Thiazolring deutlich elektronenärmer zu sein scheint als ursprünglich ange-
nommen. Das methoxy-substituierte Azo-Thiazol 66 lässt sich zwar mit einer Wel-
lenlänge von 435 nm geringfügig schalten, weist aber eine extrem kurze Halbwertszeit
(UV, DMSO, Raumtemp.) von 42 s auf. Diese Daten sprechen ebenfalls für ein Push-
Pull-System. Da die Methoxygruppe einen deutlich geringeren +M-Eﬀekt aufweist
als die Dimethylaminfunktion, handelt es sich um ein weniger stark ausgeprägtes
Push-Pull-System und es können photoschaltbare Eigenschaften beobachtet werden.
Der kleinere +M-Eﬀekt spiegelt sich auch in der dramatisch geringeren Ausbeute
von lediglich 1 % wider.
Es war nicht möglich aus den beiden erhaltenen Azo-Thiazolen 65 und 66 die inhi-
bitorischen Systeme mit Seitenkette herzustellen. Das 2-Amino-Thiazol 62 mit Boc-
Schutzgruppe kann in den sauren Bedingungen der Diazotierung nicht eingesetzt wer-
den und Umschützungsversuche mit Fluorenylmethoxycarbonyl-Schutzgruppe (Fmoc)
des boc-geschützten Bromketons 47 waren nicht erfolgreich. Nach Bildung der Azo-
funktion kann das Fluor-Atom nicht mehr substituiert werden, da die harschen Re-
aktionsbedinungen nicht mit der Azobrücke kompatibel sind.
Die photochemische Charakterisierung der funktionalisierten Azo-Thiazole hat aber
aufgezeigt, dass elektronenziehende Substituenten eingeführt werden müssen, um für
die biologische Anwendung hinreichende photoschaltbare Eigenschaften zu erhalten.
Allerdings konnten keine Synthesewege gefunden werden, in denen eine Einführung
dieser Substituenten möglich ist. Aus diesem Grund sollten im nächsten Schritt ana-
loge 2-Azo-Methylimidazole hergestellt werden.
45
3 Synthese photoschaltbarer Azobenzol-Kinaseinhibitoren
3.3 Methylimidazolsysteme
Nachdem es nicht möglich war die photochemischen Eigenschaften der Thiazol-Azos
an die Anforderungen der biologischen Testungen anzupassen, sollte das analoge
4,5-Diaryl-Imidazolsystem 4 als Leitstruktur verwendet werden. Im Vergleich zu
den Oxazol- und Thiazolanaloga kann zu 2- und auch 5-Azo-Imidazolen eine Varia-
tion an literaturbekannten Verbindungen gefunden werden. [64,101,102] Im Arbeitskreis
herges konnte eine Vielfalt an substituierten 5-Azo-Imidazolen mit exzellenten pho-
tochemischen Eigenschaften hergestellt werden, [64,65] sodass davon auszugehen ist,
dass für 2-Azo-Imidazole ähnliche photochemische Eigenschaften erreicht werden
können.
3.3.1 Aufbau des Imidazolrings über die Radziszewski-Reaktion
Die Azobenzol-Funktionalisierung des Imidazolrings sollte über Lithiierung und an-
schließende Umsetzung mit einem Diazoniumsalz erfolgen. Hierfür musste zunächst
das Imidazolgrundgerüst aufgebaut werden. Der Imidazolring sollte analog zu den an-
deren Heterocyclen ebenfalls über eine Ringschlussreaktion eingeführt werden. Diese
Methode hat den Vorteil, dass von den gleichen Vorstufen, die auch zur Oxazol- und
Thiazolbildung eingesetzt wurden, ausgegangen werden kann. Der Aufbau des Imida-
zolsystems über die Ringschlussmethode mit anschließender Funktionalisierung wur-
de im Rahmen einer Bachelorarbeit von wu bearbeitet. [103] Es wurde zunächst vom
ﬂuor-substituierten Ethanonderivat 11 ausgegangen und in einer riley-Oxidation
nach koch et al. mit Selendioxid zum Diketon oxidiert (vgl. Abb. 3.30). [104] Die
riley-Oxidation ist eine besonders schonende Methode, Ketone in α-Position zur
Carbonylgruppe zum entsprechenden Diketon zu oxidieren. [105] Die Reaktion erfolg-
te in Eisessig und das Produkt 67 konnte nach säulenchromatographischer Aufreini-
gung in einer Ausbeute von 41 % erhalten werden, welche mit der Literaturausbeute
von 45 % vergleichbar ist. [104] Das erhaltene Diketon 67 wurde anschließend in einer
Mikrowellensynthese mit Ammoniumacetat und Formaldehyd in einer sogenannten
radziszewski-Reaktion zum Imidazol 68 umgesetzt. [104,106,107] Mechanistisch bildet
sich im ersten Schritt mit Ammoniumacetat aus dem Diketon ein Diimin, welches an-
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schließend im zweiten Schritt mit Formaldehyd zum Imidazolring kondensiert. Das
Produkt 68 konnte dabei durch Hinzutropfen zu einer Ammoniaklösung einfach
gefällt werden und wurde nach Filtration, Waschen und Trocknen in einer guten
Ausbeute von 71 % erhalten. Allerdings wurde in dieser Reaktion das Fluoratom
quantitativ durch eine Hydroxy-Gruppe ausgetauscht.
O
F
N
F
SeO2
AcOH
O
F
N
F
O
41 %
AcOH
1. Formaldehyd,
    Ammoniumacetat
2. NH4OH N
F
N
OH
N
H
71 %
44 67 68
Abb. 3.30: Das Ethanonderivat 11 konnte mit Selendioxid mit einer Ausbeute von 41 %
zum Diketon 67 oxidiert werden, welches im Anschluss in einer radziszewski-Reaktion zum
Imidazol 68 umgesetzt werden konnte. Dabei wurde allerdings das Fluor am Pyridingring
quantitativ durch eine Hydroxygruppe substituiert.
Vermutlich erfolgte durch die sauren Bedingungen eine Protonierung des Pyridin-
rings und das in der Reaktion enthaltene Wasser konnte durch den hohen Energie-
eintrag der Mikrowellenstrahlung das Fluor-Atom nucleophil substituieren. Da das
Substitutionsmuster am Pyridinring für die nächsten Schritte vernachlässigbar war,
wurde mit dem erhaltenen Imidazol 68 weitergearbeitet.
Das Proton des Imidazolrings sollte im nächsten Schritt methyliert werden. 2-Azo-
Imidazole mit freiem Proton am Stickstoﬀ zeigen bei Raumtemperatur kein sichtba-
res Schaltverhalten. Das Proton kann durch Tautomerie auf die Azo-Brücke über-
tragen werden, welches dazu führt, dass die N-N-Doppelbindung aufgehoben wird.
Nach lichtinduzierter cis-Isomerisierung kann durch Rotation um diese Einfachbin-
dung sofort das trans-Isomer zurückerhalten werden. Dieser Vorgang ist meist so
schnell, dass bei Raumtemperatur keine Schaltung nachgewiesen werden kann. [58]
Wie zuvor erläutert ist die 3-Position des Stickstoﬀs im Heterocyclus für die inhi-
bitorischen Eigeschaften von Bedeutung, da das freie Elektronenpaar eine wichtige
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Wasserstoﬀbrückenbindung zu strukturellem Wasser ausbildet. Aus diesem Grund
sollte nur das in 1-Position methylierte Produkt hergestellt werden. Um dies realisie-
ren zu können sollte der Stickstoﬀ zunächst mit einer Trityl-Schutzgruppe geschützt
werden. [63] Diese Schutzgruppe ist sterisch sehr anspruchsvoll und könnte es erlau-
ben die beiden entstehenden Produkte 70 und 71 (Schützung am N-1 und N-3)
säulenchromatographisch aufzutrennen und mit dem entsprechenden Isomer weiter-
zuarbeiten.
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Abb. 3.31: Die N-H-Position des Imidazols 68 konnte nicht mit der Tritylschutzgruppe ge-
schützt werden.
Allerdings konnte nach verschiedenen Testansätzen bei unterschiedlichen Temperatu-
ren kein Schützungsprodukt erhalten werden. Da die Tritylschutzgruppe möglicher-
weise sterisch zu anspruchsvoll ist und aufgrund der weiteren sterischen Abschirmung
der 4,5-Diarylreste des Imidazols 68 keine Reaktion eintreten kann, wurden ebenfalls
p-Toluolsulfonsäure und N,N -Dimethylaminosulfonsäure als Schutzgruppe getestet.
Doch auch hier konnte keine Umsetzung festgestellt und lediglich Edukt 68 zurück
isoliert werden.
Da die Position der Methylgruppe auf die photochemischen Eigenschaften keinen
Einﬂuss ausübt, sollte im nächsten Schritt direkt die Methylgruppe eingeführt wer-
den. Dabei wurde als Methylierungsreagenz Dimethylsulfat oder Methyliodid mit
einer Variation von verschiedenen Basen, Lösungsmitteln und Temperaturen getes-
tet. In keiner Reaktion konnte das methylierte Imidazol erhalten werden (vgl. Abb.
3.32).
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Abb. 3.32: Das Imidazol 68 konnte weder mit Dimethylsulfat noch mit Methyliodid unter
Verwendung verschiedener Basen, Lösungsmittel und Temperaturen methyliert werden.
Es konnte allerdings auch kein Edukt 68 zurück isoliert werden, was dafür spricht,
dass die Deprotonierung erfolgt und es im Anschluss zu unerwünschten Nebenreak-
tionen kommt.
Da über die Radziszewski-Reaktion nicht das benötigte Imidazolsystem hergestellt
werden konnte, wurde eine alternative Syntheseroute getestet.
3.3.2 Aufbau des Imidazolsystems ausgehend von Methylimidazol via
schrittweiser Kreuzkupplungsreaktionen
Nachdem ein Aufbau des Imidazolsystems über die gleichen Vorstufen, die für das
Oxazol- und Thiazolsystem verwendet wurden, nicht erfolgreich war, sollte das
Grundgerüst schrittweise über Kreuzkupplungsreaktionen ausgehend von Methylimi-
dazol erfolgen. Diese Methode hat den Vorteil, dass die Methylgruppe schon vohan-
den ist und die weiteren funktionellen Gruppen regioselektiv eingeführt werden kön-
nen. So wird sicher gestellt, dass sich die Methylgruppe in der Imidazolstruktur am
N-1 beﬁndet. Da die Untersuchung der photochemischen Eigenschaften gegenüber
der biologischen Aktivität im Vordergrund stand, sollte das reduzierte Imidazolsys-
tem ohne Seitenkette hergestellt werden. Die Seitenkette 19 ist sowohl an der Car-
bonylfunktion als auch am 2,5-Dimethoxyphenylring gegenüber Lithiierung reaktiv
und könnte zu unerwünschten Nebenreaktionen führen. Die sich ergebende Struktur
ist vergleichbar mit dem kommerziell erhältlichen Inhibitor SB203580 74, der mit
einem IC50-Wert von 50 nM eine hohe Akivität bezüglich der p38α Kinase zeigt. [108]
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Abb. 3.33: Die Imidazol-Leitstruktur, welche in 2-Position mit Azobenzol funnktionalisiert
werden sollte, wurde analog zum Inhibitor SB203580 [108] 74 auf einen unfunktionalisierten
Pyridinring ohne Seitenkette reduziert.
Die Darstellung des unfunktionalisierten Imidazolgrundgerüsts 84 ohne Seitenkette
wurde im Rahmen einer Bachelorarbeit von ewert bearbeitet. [109] Dabei wurden
nach bellina et al. [110] und seerden et al. [111] sowohl das am Pyridinring unfunk-
tionalisierte wie auch das ﬂuor-substituierte Imidazolgerüst 84 und 85 hergestellt.
Das ﬂuor-substituierte Imidazol 85 kann zum Aufbau der Leitstruktur ohne Funktio-
nalisierung in der Imidazol-2-Position genutzt werden, um die biologische Aktivität
mit den anderen Heterocyclen vergleichen zu können (vgl. Kapitel 6 Biologische
Evaluierung der synthetisierten Azo- und Diazocin-Inhibitoren). Die Synthese ist in
Abb. 3.34 dargestellt. Im ersten Reaktionsschritt wurden die jeweiligen Pyridinderi-
vate 76 und 77 in einer heck-artigen Kreuzkupplung regioselektiv an die 5-Position
von Methylimidazol (78) gekuppelt. Für das unfunktionalisierte Pyridin 79 wurde
dabei nur eine Ausbeute von 17 % erreicht. Die Literaturausbeute von 66 % [110]
konnte nicht reproduziert werden. Für das ﬂuor-substituierte Pyridin 80 konnte mit
38 % eine im Vergleich deutlich bessere Ausbeute erreicht werden. Möglicherweise
begünstigt der elektronenziehende Eﬀekt des Fluor-Atoms durch die Verringerung
der Elektronendichte im Pyridinring die Insertion des Palladiumkatalysators in die
Brom-Kohlenstoﬀ-Bindung. Im nächsten Schritt wurde die 4-Position des Imida-
zolrings regioselektiv mittels NBS-Bromierung bromiert. Auch hier konnte für das
unfunktionalisierte Derivat 79 nur eine geringe Ausbeute von 11 % erzielt werden,
die Literaturausbeute war auch hier mit 71 % [110] deutlich höher angegeben.
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Abb. 3.34: Die Imidazolgrundgerüste mit Fluor 85 und unfunktionalisertem Pyridinring 84
wurden in einer dreistufigen Synthese dargestellt: Methylimidazol (78) wurde mit dem ent-
sprechenden Halogenpyridin 76 und 77 über eine heck-artige Kreuzkupplung in 5-Position
funktionalisiert. Nach anschließender selektiver NBS-Bromierung der Imidazol-4-Position wur-
de via suzuki-Kupplung der Fluorphenylring eingeführt und es wurden die Produkte 84 und
85 erhalten.
Für das ﬂuor-substituierte Derivat 82 konnte mit 78 % hingegen eine gute Ausbeu-
te erreicht werden. Für dieses System konnte nur eine geringe Menge von 7 % des
doppelt-bromierten Produkts (4- und 2-Position bromiert) und des in 2-Position bro-
mierten Produkts (5 %) isoliert werden. Im letzten Schritt wurde der Fluorphenylrest
über eine suzuki-Kreuzkupplung eingeführt und die beiden Imidazol-Derivate 84
und 85 konnten in einer Ausbeute von 41 % und 76 % erhalten werden. Für diesen
Syntheseschritt ist ebenfalls zu vermerken, dass die Literaturausbeute von 99 % [110]
für das Imidazolsystem 84 ohne Fluor nicht annähernd erreicht werden konnte.
Das ﬂuor-substituierte Imidazol 85 wurde in einer Hochdruckreaktion mit Am-
moniak aminiert. [56] Diese Reaktion verläuft in einem tschitschibabin-ähnlichen
Additions-Eliminierungsmechanismus ab, indem das Fluor-Atom durch Ammoniak
substituiert wird (vgl. Abb. 3.35).
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Abb. 3.35: In einer Hochdruckreaktion wurde das Fluor in 2-Position zum Pyridinstickstoff
durch Ammoniak substituiert. Das erhaltene 2-Aminopyridin-Derivat 86 wurde anschließend
in einer Peptidkupplung mit der Seitekette 19 funktionalisiert und es konnte mit 46 % Aus-
beute die Imidazol-Leitstruktur 4 erhalten werden.
Das Produkt 86 konnte durch Filtration und Waschen mit einer guten Ausbeute
von 91 % sauber isoliert werden. Anschließend konnte über eine Peptidkupplungsre-
aktion mit T3P in einer Ausbeute von 46 % die Seitenkette 19 eingeführt werden.
Die erhaltene Imidazol-Leitstruktur 4 kann auf ihre biologische Aktivität getestet
und mit den Oxazol- und Thiazol-Leitstrukturen 2 und 3 verglichen werden (vgl.
hierzu Kapitel 6 Biologische Evaluierung der synthetisierten Azo- und Diazocin-
Inhibitoren).
Sowohl das unsubstituierte als auch das ﬂuor-substituierte Imidazol 84 und 85 soll-
ten im nächsten Schritt via Lithiierung der Imidazol-2-Position und anschließende
Umsetzung mit einem Diazoniumsalz 20 zu den 2-Azo-Imidazolen 87 und 88 umge-
setzt werden. [64] Jedoch konnte bei beiden Reaktionen neben einer Vielzahl an ent-
standenen Nebenprodukten keine Produktbildung nachgewiesen werden (vgl. Abb.
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Abb. 3.36: Weder das unsubstituierte noch das fluor-substituierte Imidazol 84 und 85 konn-
ten via Lithiierung der Imidazol-2-Position und anschließende Umsetzung mit einem Diazoni-
umsalz 20 zu den 2-Azo-Imidazolen 87 und 88 umgesetzt werden.
In Rahmen einer Masterarbeit konnte nachgewiesen werden, dass Methylimidazol (78)
via Lithiierung und anschließende Umsetzung mit einem Diazoniumsalz 20 zur ent-
sprechenden Azoverbindung 89 umgesetzt werden kann. [60]
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Abb. 3.37: Methylimidazol (78) kann via Lithiierung der Imidazol-2-Position und anschlie-
ßende Umsetzung mit einem Diazoniumsalz 20 zu 2-Azo-Imidazol 89 umgesetzt werden.
Dieses Ergebnis legt nahe, dass möglicherweise Nebenreaktionen an den 4,5-Diaryl-
resten der Imidazole 84 und 85 stattﬁnden. Aus diesem Grund sollte in einer al-
ternativen Syntheseroute die Azoverbindung früher eingeführt werden. Dabei sollte
zunächst untersucht werden, ob die Lithiierungsreaktion ohne Pyridinrest erfolg-
reich ist. Hierfür wurde von 4-Brom-methylimidazol (90) ausgegangen und im ers-
ten Schritt über eine suzuki-Kreuzkupplung der Fluorphenylring eingeführt. [110]
Das Produkt 91 konnte in einer guten Ausbeute von 84 % isoliert werden. Das 4-
Fluorphenyl-Imidazol 91 wurde dann in 2-Position des Imidazols lithiiert und mit
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einem Diazoniumsalz 20 umgesetzt (vgl. Abb. 3.38).
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Abb. 3.38: Zunächst wurde an der 4-Position von 4-Brom-methylimidazol (90) über eine
suzuki-Kreuzkupplung der Fluorphenylring eingeführt und anschließend wurde die 2-Position
des Imidazols 91 via Lithiierung und Umsetzung mit einem Diazoniumsalz 20 zu der 2-Azo-
Imidazolverbindung 92 umgesetzt.
In diesem Fall war es möglich das 2-Azo-Imidazol 92 in einer Ausbeute von 17 %
zu isolieren. Trotz der geringen Ausbeute zeigt der Versuch, dass ohne Pyridinrest
die Einführung der Azogruppe möglich ist. Es wurde ebenfalls getestet, ob 4-Brom-
methylimidazol (90) zur 2-Azoverbindung umgesetzt werden kann. Dabei wurde
allerdings ausschließlich in 5 % Ausbeute die Di-Azoverbindung 93 erhalten (vgl.
Abb. 3.39).
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Abb. 3.39: Bei der Lithiierung und anschließenden Umsetzung mit einem Diazoniumsalz 20
von 4-Brom-methylimidazol (90) konnte in geringen Mengen ausschließlich die doppelt funk-
tionalisierte Di-Azoverbindung 93 isoliert werden.
Vermutlich hat das Brom in 4-Position einen dirigierenden Eﬀekt, sodass sich die
Reaktivität der 2- und 4-Position gegenüber der Lithiierung nicht mehr signiﬁkant
unterscheidet.
Die 2-Azo-Imidazolverbindung 92 musste im nächsten Schritt nur noch über eine
heck-Reaktion mit dem funktionalisierten Pyridinderivat 95 verknüpft werden, um
den 2-Azo-Imidazol-Inhibitor 7 darzustellen. Die Synthese ist in Abb. 3.40 darge-
stellt.
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Abb. 3.40: Zunächst wurde 4-Brom-2-Aminopyridin (94) über eine Peptidkupplung mit
der Seitenkette 19 funktionalisiert. Das erhaltene Produkt 95 konnte dann in einer heck-
Kupplung an die 5-Position des 4-Fluorphenyl-2-Azo-Imidazols 92 gekuppelt werden, sodass
der vollständige photoschaltbare Imidazol-Inhibitor in einer Ausbeute von 11 % erhalten wer-
den konnte.
Zunächst wurde 4-Brom-2-aminopyridin (94) in einer Peptidkupplung mit T3P mit
der Seitenkette 19 funktionalisiert. Das erhaltene Produkt 95 wurde nach einer Vor-
schrift von roger et al. zur Funktionalisierung der 5-Position des 4-Fluorphenyl-
2-azo-imidazols 92 via heck-Kupplung verwendet. [112] So konnte der vollständi-
ge 2-Azo-Imidazol-Inhibitor 7 in einer eleganten 5-Stufen-Synthese hergestellt wer-
den. [109] Im Vergleich zum analogen 2-Azo-Thiazol-Inhibitor 6 weist das 2-Azo-
Imidazol-System 7 deutlich verbesserte photochemische Eigenschaften auf: Nach
Belichtung mit 420 nm kann in DMSO ein PSS von 73 % cis-Anteil erreicht wer-
den und es wurde eine für die biologische Testung hinreichend lange Halbwertszeit
von 3.2 h bestimmt (NMR, DMSO). Um zu testen, ob das PSS noch weiter ver-
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bessert werden kann, sollten elektronenschiebende und -ziehende Substituenten in
para-Position der Azofunktion eingeführt werden. Die unterschiedlichen eingeführten
Substituenten sind in Abb. 3.41 zusammengefasst.
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Abb. 3.41: 4-Fluorphenyl-2-Azo-Imidazol 92 konnte via Lithiierung mit den methoxy-
funktionalisierten und fluor-funktionalisierten Diazoniumsalzen 96 und 97 erfolgreich zu neuen
2-Azo-Imidazolen 100 und 101 umgesetzt werden. Eine Funktionalisierung mit einer Cyano-
und Nitro-Gruppe in para-Position der Azoeinheit war nicht erfolgreich.
Die eingesetzten methoxy- und nitro-funktionalisierten Diazoniumsalze 96 und 99
konnten kommerziell erworben werden, die ﬂuor- und cyano-funktionalisierten Dia-
zoniumsalze 97 und 98 wurden aus den entsprechenden Anilin-Derivaten über Dia-
zotierung mit Natriumnitrit und Fällung mit Tetraﬂuorborsäure synthetisiert. [41]
Bei der Lithiierung von 4-Fluorphenyl-2-azo-imidazol 92 mit anschließender Um-
setzung mit den verschiedenen Diazoniumsalzen konnte nur für das methoxy- und
ﬂuor-funktionalisierte 2-Azo-Imidazol 100 und 101 Produkt in Ausbeuten von 23 %
und 19 % erhalten werden. Diese konnten dann im nächsten Schritt mit dem 4-
Brompyridinderivat 95 über eine heck-Kupplung zu den vollständigen inhibitori-
schen Azosystemen 104 und 105 umgesetzt werden. [112] Dabei wurden vergleichbare
Ausbeuten von 17 % für den methoxy-substituierten Inhibitor 104 und 18 % für den
ﬂuor-substituierten Inhibitor 105 erreicht (vgl. Abb. 3.42).
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Abb. 3.42: Die methoxy- und fluor-funktionalisierten 2-Azo-Imidazole 100 und 101 konnten
in einer heck-Kupplung zu den vollständigen inhibitorischen Azosystemen 104 und 105 in
Ausbeuten von 17 % und 18 % umgesetzt werden.
An dieser Stelle ist anzumerken, dass der Fluor-substituierte Inhibitor 105 im Rah-
men eines F3-Praktikums erstmals von lehr synthetisiert wurde.
Der methoxy-substituierte Imidazol-Inhibitor 104 zeigt mit 74 % cis-Anteil (420 nm,
DMSO) ein vergleichbares PSS wie der unfunktionalisierte Inhibitor 7. Die Halbwert-
zeit hat sich allerdings mit nur 23 min drastisch verkürzt. Für den ﬂuor-substituierten
Inhibitor 105 konnte mit 85 % cis-Anteil (420 nm, DMSO) ein deutlich gesteigertes
PSS erhalten werden. Die Halbwertszeit von 2.4 h ist mit dem unfunktionalisierten
Inhibitor 7 vergleichbar.
Die Ergebnisse der biologischen Evaluation der Azo-Inhibitoren 6, 7, 104 und 105
werden zusammen mit den Ergebnissen der Oxazol-, Thiazol- und Imidazol-Leitstruk-
turen 2, 3 und 4 in Kapitel 6 Biologische Evaluierung der synthetisierten Azo- und
Diazocin-Inhibitoren zusammengefasst und diskutiert.
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Der ﬂuor-substituierte Inhibitor 105 stellt mit nur noch 15 % aktiver trans-Spezies
einen potenziellen photoschaltbaren Kinaseinhibitor dar. Allerdings können 15 %
des aktiven Moleküls in einem biologischen System, gerade wenn es sich um in vivo
Versuche handelt, einen noch zu großen Eﬀekt zeigen. Aus diesem Grund sollten
weiterführend die diazocin-funktionaliserten Inhibitoren synthetisiert werden.
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Zur Erweiterung des „proof of principle“ sollte anstelle einer Azo-Einheit ein Dia-
zocin als photoschaltbare Einheit eingeführt werden. Diazocine sind überbrückte
Azobenzole, die gegenüber dem Diarylazosystem ein entgegengesetztes Schaltverhal-
ten aufweisen: Die thermodynamisch stabile Form ist hier das cis-Isomer, welches
nach Belichtung mit einer diskreten Wellenlänge in das trans-Isomer überführt wer-
den kann. [55,62,113,114] Diese Eigenschaft hat den großen Vorteil, dass die photochemi-
schen Eigenschaften wie die Verteilung des PSS an Wichtigkeit verlieren, solange das
cis-Isomer im biologischen System keinerlei Wirkung zeigt. Ursprünglich sollte das
2009 im Arbeitskreis herges hergestellte Diaminodiazocin 8 zur Einführung in das
inhibitorische Thiazol-System via Aminverknüpfung genutzt werden. [62] Das Diami-
nodiazocin 8 lässt sich allerdings nur in geringen, nicht reproduzierbaren Mengen
synthetisieren und weist im Vergleich zum Diazocin-Stammsystem mangelhafte pho-
tochemische Eigenschaften auf. So kann in Acetonitril nur ein PSS von 34 % trans
erreicht werden. [62] Neben der schlechten Ausbeute bei der Synthese ist die Difunk-
tionalität ein weiteres Problem, da nur eine Aminogruppe mit der Leitstruktur ver-
knüpft werden soll. Die Darstellung eines Diazocins mit nur einer Aminogruppe wür-
de die erhaltenen Ausbeuten noch weiter verringern, da die Verknüpfung zur Ethy-
lenbrücke statistisch über eine oxidative Radikalreaktion durchgeführt wird. [114–116]
2016 wurden ebenfalls im Arbeitskreis herges die sogenannten Heterodiazocine ent-
wickelt und synthetisiert. [78,79] Heterodiazocine enthalten in der Brücke statt eines
Kohlenstoﬀatoms ein Sauerstoﬀ- oder Schwefelatom. Damit haben sie neben exzel-
lenten photochemischen Eigenschaften den großen Vorteil, dass sie unsymmetrisch
aufgebaut werden können. Dabei ist das Heterodiazocin mit einem Schwefel in der
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Brücke (S-Diazocin) als photoschaltbare Einheit des inhibitorischen Systems auf-
grund seiner langen Halbwertszeit von 3.5 Tagen (Aceton) voraussichtlich sehr gut
für biologische Testungen geeignet. In Abb. 4.1 ist die retrosynthetische Zerlegung
des ethylen- und thioether-verbrückten Diazocins schematisch gegenüber gestellt.
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Abb. 4.1: Oben: Retrosynthetische Zerlegung des ethylen-verbrückten Diazocins. Dabei wer-
den für ein symmetrisches Molekül zwei identische Moleküle erhalten, da die Synthese über
eine radikalische Oxidation der Methylgruppe erfolgt. Unten: Retrosynthetische Zerlegung des
thioether-verbrückten Diazocins. Hier erhält man ein Benzylbromid, welches mit einem Thiol
umgesetzt wird.
Bei der Darstellung eines unsymmetrischen ethylen-verbrückten Diazocins würde
man aufgrund der radikalischen Synthese eine statistische Verteilung von drei Pro-
dukten erhalten: Die unsymmetrische, difunktionalisierte und unfunktionalisierte
Diazocin-Vorstufe. Die höchste zu erreichende Ausbeute im Idealfall von keinen
Nebenprodukten, 100 % Umsetzung und leichter Abtrennung der Nebenprodukte
beträgt damit nur 50 %. Zur Darstellung des S-Diazocins wird die Thioetherbrücke
dagegen über eine nucleophile Substitutionreaktion gebildet. Da diese Methode nicht
statistisch verläuft können deutlich bessere Ausbeuten erhalten werden und es ent-
stehen keine Nebenprodukte, die dem Produkt stark ähneln und problematisch ab-
zutrennen sind.
Für die Einführung des S-Diazocins sollte anstelle einer Aminverknüpfung am Thia-
zolring eine direkte C-C-Vernüpfung via Kreuzkupplung erfolgen. Da hierdurch das
Molekül weniger ﬂexibel ist und der Schwefel im Vergleich zum Kohlenstoﬀ signi-
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ﬁkant größer ist, wurden von peifer mit Hilfe des Programmes schrödinger
kraftfeld-basierte Modellinguntersuchungen jeweils für das cis- und trans-Isomer
durchgeführt. [117] Als inhibitorische Leitstruktur wurde das Thiazolsystem gewählt,
da mit dem 2-Azo-Thiazol 6 in den biologischen Testungen (vgl. Kapitel 6) die bes-
ten Ergebnisse erhalten wurden. In Abb. 4.2 sind die 3D-Modellingstrukturen des
S-Diazocin-Inhibitors 106 in der Bindetasche der CK1δ jeweils in cis- und trans-
Konﬁguration abgebildet.
cis-Isomer
trans-Isomer 106
Abb. 4.2: Oben: S-Diazocin-Inhibitor 106 in der cis-Konfiguration in der Bindetasche der
CK1δ. Es ist zu erkennen, dass das Diazocin einen starken „sterical clash“ mit der Bindetasche
zeigt und der Inhibitor 106 im cis daher nicht in die Bindetasche passen sollte. Unten: Die ge-
streckte Form des S-Diazocin-Inhibitors 106 in der trans-Konfiguration sollte unproblematisch
in die Bindetasche passen. [117]
Es ist zu erkennen, dass der S-Diazocin-Inhibitor 106 in der cis-Konﬁguartion
einen starken sogenannten „sterical clash“ mit der Bindetasche zeigt und in dieser
Form nicht in die Bindetasche passen sollte. Hingegen passt die gestreckte trans-
Konﬁguration des Inhibitors 106 unproblematisch in die Bindetasche, sodass davon
auszugehen ist, dass das cis-Isomer komplett inaktiv und das trans-Isomer aktiv sein
sollte.
Daher werden im Folgenden ausschließlich die zur Einführung des S-Diazocins in
die inhibitorische Thiazol-Einheit getesteten Synthesestrategien diskutiert.
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4.1 Synthesestrategien zur Einführung des S-Diazocins über
Kreuzkupplungsmethoden
4.1.1 Synthese halogen-funktionalisierter S-Diazocine
Zunächst sollte die Einführung des S-Diazocins in die Thiazol-Einheit über Kreuz-
kupplungsmethoden getestet werden. Hierfür wurden die mono-funktionalisierten
S-Diazocine mit Chlor 116, Brom 117 und Iod 118 nach der Methode von yan [113]
und hammerich [79] hergestellt. Die Syntheseübersicht ist in Abb. 4.3 zusammen-
gefasst.
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Abb. 4.3: Zur Darstellung der Diazocin-Vorstufen 113-115 wurde das Disulfid 112 mit Na-
triumborhydrid reduktiv gespalten und mit den entsprechenden Benzylchlorid bzw -bromid
109-111 in einer nucelophilen Substitution umgesetzt. Das Benzylchlorid 109 wurde kom-
merziell erworben und die Benzylbromide 110 und 111 mittels radikalischer Bromierung in
Tetrachlorkohlenstoff hergestellt. Anschließend wurde in einem Lösungsmittelgemisch aus Me-
thanol, Triethylamin, Wasser und Ameisensäure mittels Blei die reduktive Azokupplung zu
den Diazocinen 116-118 durchgeführt.
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Zur Darstellung der Brom- und Iod-Diazocin-Vorstufen 114 und 115 mussten zu-
nächst die entsprechenden Benzylbromide 110-111 hergestellt werden. Hierzu wurde
das entsprechende Toluol-Derivat 107 oder 108 in Tetrachlorkohlenstoﬀ mit NBS
radikalisch bromiert. Für das brom-substituierte Benzylbromid 114 konnte nach
Aufreinigung eine Ausbeute von 48 % erhalten werden, für das iod-substituierte Ben-
zylbromid 111 allerdings nur eine Ausbeute von 24 %. Diese geringe Ausbeute für
das Benzylbromid mit Iod 111 als Substituent musste aus dem Rohprodukt mittels
NMR-Spektroskopie ermittelt werden, da die Verbindung auf Kieselgel nicht sta-
bil ist und nach säulenchromatographischer Aufreinigung ausschließlich Edukt 108
zurück gewonnen werden konnte. Die geringe Ausbeute könnte mit Spuren elemen-
taren Iods im Edukt 108 zusammenhängen, welche die Radikalreaktion quenchen.
Zusammen mit dem chlor-funktionalisierten Benzylchlorid 109, welches kommerzi-
ell erhältlich ist, konnten die Benzylbromide 110 und 111 im nächsten Schritt mit
dem Disulﬁd 112 zum Thioether umgesetzt werden. Dabei wird das Disulﬁd 112
reduktiv mit Natriumborhydrid gespalten und das entstehende Thiolat in situ mit
dem Benzylchlorid 109 bzw. den -bromiden 110 und 111 nucleophil umgesetzt.
Im nächsten Schritt wurde dann in einer reduktiven Azokupplung bei Raumtempera-
tur mit Blei der Ring zum Diazocin geschlossen und es wurden Diazocin-Ausbeuten
zwischen 2 % und 13 % erhalten. Bei den gewählten Syntheseparametern werden als
Hauptprodukt die Azoxyverbindungen und nicht das Diazocin selbst erhalten (vgl.
Abb. 4.4).
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Abb. 4.4: Bei der reduktiven Azokupplung mit Blei entstehen als Hauptprodukte die beiden
Azoxy-Isomere und nicht das Diazocin.
Das hängt damit zusammen, dass die adaptieren Synthesebedingungen so einge-
stellt sind, dass primär die Azoxy-Verbindungen entstehen: [113] In einem Gemisch
aus Methanol und Wasser wird mit Triethylamin ein pH-Wert von 9.5 eingestellt.
Die Ameisensäure wird hinzugefügt, um mit dem Triethylamin ein Ammoniumsalz
zu bilden. Dieses dient als Protonendonor bei der Reduktion der Nitrogruppen durch
Blei. Dabei entsteht zunächst das Hydroxylamin, welches unter leicht basischen Be-
dingungen zur Azoxy-Verbindung weiter reagiert. Damit direkt das Diazocin gebildet
wird, müsste man unter sauren Bedingungen arbeiten, welches allerdings dazu füh-
ren würde, dass die Nitrogruppe schneller zum Amin reduziert wird, als das sie zum
Diazocin reagiert. Für die chlor- und brom-funktionalisierten Diazocine 116 und 117
wurden schwankende Azoxy-Ausbeuten zwischen 18 und 46 % erhalten. Für das iod-
funktionalisierte Diazocin 118 konnte keine Azoxy-Verbindung isoliert werden. Bei
dieser Synthese wurde im Vergleich eine deutlich geringere Diazocinausbeute von
unter 2 % erhalten. Als die Reaktion in einem größeren Maßstab wiederholt wurde,
konnte gar kein Diazocin 118, sondern ausschließlich das Diamin isoliert werden.
Prinzipiell kann nach der Methode von hammerich [79] die isolierte Azoxyverbin-
dung in einer Kugelmühle mit Blei-Shots zum Diazocin reduziert werden. Diese Me-
thode wurde insgesamt zweimal für die Reduktion des brom-substituierten Azoxy-
Systems 119 getestet (vgl. Abb. 4.5).
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Abb. 4.5: Bei der Reduktion der Brom-funktionalisierten Azoxyverbindung 119 konnten
bei gleichen Reakionsbedingungen nur sehr schwankende Ausbeuten zwischen 13 und 56 %
erhalten werden.
Dabei wurden keine reproduzierbaren Ausbeuten erhalten. Die gleiche Synthese wur-
de ebenfalls von schmidt durchgeführt und zusammengefasst mit den selbst durch-
geführten Synthesen konnten Ausbeuten in einem Bereich von 13 und 56 % erhalten
werden. [118] Eine weitere Problematik der Umsetzung der Azoxyverbindungen stellte
ein aus der Reaktion nicht abtrennbares Nebenprodukt dar. Nach hammerich [79]
wurde die Reaktion nicht 48 h bei Raumtemperatur gerührt, sondern 5 h mit einem
Ultraschallﬁnger behandelt. Beim Einsatz von Ultraschall wurde deutlich mehr von
dem Nebenprodukt erhalten und damit geringere Azoxyausbeuten. Aus der Synthese
zum chlor-substituierten Diazocin 116 konnte durch Sublimation das Nebenprodukt
isoliert und vollständig charakterisiert werden. Dabei handelt es sich um ein Benziso-
thiazol. Die erhaltenen NMR-Spektren stimmen dabei mit Literaturquellen überein
und darüber hinaus konnte eine hoch aufgelöste Masse erhalten werden. [119,120] Ein
möglicher Mechanismus-Ausschnitt zur Entstehung des Nebenprodukts 121 ist in
Abb. 4.6 dargestellt.
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Abb. 4.6: Nach Abstraktion eines Protons an der Thioetherbrücke entsteht ein Thioalde-
hyd 120, welcher nucleophil mit einem durch die Bedingungen der reduktiven Azokupplung
entstandenen Hydroxylamin reagiert. Nach Wasserabspaltung erhält man dann das Benziso-
thiazol 121.
Im Laufe der reduktiven Azokupplung kann durch Triethylamin ein Proton an der
Thioetherbrücke abstrahiert, welches zur Bildung eines Thioaldehyds 120 führen
kann. Dieses kann nucleophil an einem durch die reduktiven Bedingungen entstan-
denen Hydroxylamin intramolekular angreifen. Nach Wasserabspaltung erhält man
dann das Benzisothiazol 121. Ein solches Nebenprodukt wurde bei der Synthese des
unfunktionalisierten S-Diazocins nicht isoliert. Es ist wahrscheinlich, dass der elek-
tronenziehende Eﬀekt der Halogen-Substituenten die Acidität der Brückenprotonen
erhöht, sodass Triethylamin bei dem gegebenen pH-Wert als Base agieren kann.
Allgemein kann somit die Aussage gemacht werden, dass die reduktive Azokupp-
lung mit Blei nicht für alle Funktionalisierungen geeignet zu sein scheint. Aus die-
sem Grund sollte im nächsten Schritt eine alternative Azokupplung getestet werden.
Standardreaktionen zur Darstellung von Diazocinen stellen die reduktiven Kupplun-
gen mit Zink/Bariumhydroxid [55,114–116,121] und die Reduktion mit d-Glucose/Natri-
uhydroxid [62,115] dar. Beide Methoden benötigen einen stark basischen pH-Wert, der
für das S-Diazocin nicht angewendet werden kann, da dabei die Thioetherbrücke
gespalten werden würde.
Eine gerade für unsymmetrische Azobenzole gern eingesetzte und verlässliche Me-
thode ist die baeyer-mills-Reaktion. In dieser Synthesevariante reagiert ein Amin
nucleophil mit einer Nitrosoverbindung und bildet unter Abspaltung von Wasser die
Azobrücke. [75] Unabhängig davon, dass die mills-Reaktion eine Standardreaktion
darstellt, um Azobenzole herzustellen, gibt es bisher keine Publikationen, die die Syn-
these von Diazocin-Derivaten über eine intramolekulare baeyer-mills-Reaktion
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beschreiben. Es gibt zwei Möglichkeiten, um zur benötigten Nitroso-Verbindung zu
gelangen: Oxidativ aus dem Amin oder reduktiv aus der Nitro-Verbindung. Die
oxidative Variante kann dabei für das S-Diazocin nicht eingesetzt werden, da der
Schwefel ebenfalls oxidiert werden würde. Bei der reduktiven Methode kann nicht
direkt aus der Nitro- die Nitroso-Verbindung erzeugt werden. Daher muss dies in ei-
ner zweistuﬁgen Synthese erfolgen: Zunächst wird zum Hydroxylamin reduziert und
anschließend zur Nitroso-Verbindung oxidiert. [122], [123] Die Syntheseroute zur Dar-
stellung der Diazocine 116-118 über die intramolekulare baeyer-mills-Reaktion
ist in Abb. 4.7 zusammengefasst. Analog zur zuvor beschriebenen Syntheseroute
wurden die Diazocin-Vorstufen 123-125 durch Umsetzung der entsprechenden Ben-
zylchloride bzw. -bromide 109-111 mit dem in situ generierten Thiolat erhalten.
Das eingesetzte Disulﬁd 122 ist dabei amino- statt nitro-funktionalisiert, sodass die
Vorstufen sowohl eine Nitro- als auch eine Aminogruppe enthalten.
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Abb. 4.7: Zur Darstellung der Diazocin-Vorstufen 123-125 mit einer Aminogruppe wurde
das amino-funktionalisierte Disulfid 122 mit Natriumborhydrid reduktiv gespalten und mit
dem entsprechenden Benzylchlorid bzw -bromid 109-111 in einer nuclelophilen Substitution
umgesetzt. Anschließend erfolgte die zweistufige baeyer,mills-Reaktion, in der zunächst mit
Zink und Ammoniumchlorid die Nitro-Gruppe zum Hydroxylamin reduziert wurde, welche
darauffolgend mit Eisen(III)chlorid-Hexahydrat zur Nitroso-Verbindung oxidiert wurde. Diese
reagiert dann intramolekular mit dem Amin zu den Diazocinen 116-118.
Anschließend wurde der Ringschluss zu den Diazocinen 116-118 in zwei Schritten
durchgeführt: Zunächst wurde die Nitro-Gruppe mit Zink und Ammoniumchlorid
in Ethanol zum Hydroxylamin reduziert. Die Zinkreste wurden durch Filtration
abgetrennt und das Filtrat umgehend mit Eisen(III)chlorid-Hexahydrat umgesetzt.
Das Reaktionsgemisch wurde mit Eisessig versetzt und über Nacht bei Raumtem-
peratur gerührt. Nach säulenchromatographischer Aufreinigung konnten Diazocin-
ausbeuten von 13 und 27 % erhalten werden. Der ausbeute-limitierende Schritt bei
dieser Synthesemethode ist vermutlich zum einen die Reduktion der Nitro-Gruppe
zum Hydroxylamin und zum anderen die Oxidation zur Nitroso-Verbindung. Dieser
Reaktionsschritt ist analytisch schwer zu verfolgen und darf nicht zu lange erfolgen,
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da die Gefahr, dass die Reduktion bis zum Amin weiterläuft. Eine Optimierung ist
daher sehr schwierig und müsste vermutlich für verschiedene Substitutionsmuster
fortwährend angepasst werden. Vergleicht man die Ausbeuten jedoch mit der Blei-
Methode, erhält man mit der baeyer-mills-Reaktion bei einer deutlich einfacheren,
eintopfähnlichen Synthese konstant höhere Ausbeuten, die auch reproduzierbar sind.
In Abhängigkeit von der Reaktivität des Zink-Pulvers kann 20-50 % des eingesetzten
Edukts 123-125 zurückgewonnen und erneut eingesetzt werden.
4.1.2 Boronfunktionalisierung der S-Diazocine via Miyaura-Kreuzkupplung
Die erhaltenen Diazocine 116 und 117 sollten im nächsten Schritt in einer miyau-
ra-Kupplung mit einem Boronsäurester funktionalisiert werden, um anschließend
mittels einer suzuki-Kreuzkupplung in den Thiazol-Inhibitor eingeführt werden zu
können. [124] Zu Testzwecken wurden dabei zunächst die Diazocinvorstufen 113 und
114 in den Kupplungsreaktionen eingesetzt. Das Iod-Diazocin 118 bzw. die entspre-
chende Vorstufe 115 wurde zum Zeitpunkt der Testreaktion noch nicht hergestellt.
S
X NO2 O2N
S
B NO2 O2N
O
O
Me Me
Me
Me
B2Pin2
Katalysator
Ligand
Base
Lösungs-
mittel
X = Cl
       Br
113
114
126
Abb. 4.8: Als Testreaktion sollten die Diazocinvorstufen 113 und 114 in einer miyaura-
Kupplung boryliert werden.
Die Chlor-Diazocin-Vorstufe 113 wurde dabei als erstes getestet, da diese in einem
Reaktionsschritt herzustellen ist.
billingsley et al. konnten unter Verwendung von Palladiumacetat als Katalysator,
SPhos als Ligand und Kaliumphosphat als Base in 1,4-Dioxan Arylchloride in sehr
guten Ausbeuten mit Bis(pinacolato)diboron (B2Pin2) borylieren. [125] Die Reakti-
onsbedingungen wurden analog mit der Chlor-Diazocinvorstufe 113 getestet, dabei
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wurde allerdings keine Umsetzung beobachtet und ausschließlich Edukt 113 wurde
zurückgewonnen. Darauﬀolgend wurde nach koolman et al. eine Vorschrift mit dem
Katalysator Bis(dibenzylidenaceton)palladium(0) und XPhos als Ligand ebenfalls in
1,4-Dioxan getestet. Als Base wurde Kaliumacetat eingesetzt. [126] Dünnschichtchro-
matographische Untersuchungen zeigten jedoch ausschließlich Edukt 113 und keine
Umsetzung. dzhevakov et al. entwickelten eine Borylierungsmethode ohne die Ver-
wendung von Lösungsmittel. Hierfür wurde der Katalysator Bis(dibenzylidenaceton)-
palladium(0), XPhos und Natriumacetat mit den Edukten in einem Überdruckgefäß
bei 110 °C erhitzt. Es konnte zwar eine geringe Umsetzung beobachtet werden, aller-
dings wurde nach säulenchromatographischer Aufreinigung kein Produkt 126 oder
identiﬁzierbare Nebenprodukte isoliert, sondern 70 % des Edukts 113 zurückgewon-
nen. [127]
Die drei zuvor erläuterten Borylierungsverfahren wurden analog mit der Brom-
Diazocinvorstufe 114 getestet. [125–127] Dabei konnte weder Produkt 126 noch Edukt
114 zurück isoliert werden. Die bromierte Verbindung 114 scheint gegenüber der
chlorierten Verbindung 113 zwar reaktiver zu sein, jedoch entstehen eine Vielzahl
an nicht identiﬁzierbaren Neben- und Zersetzungsprodukten. Von schmidt wurde
ebenfalls getestet das Brom-Diazocin 117 mit Pd(PPh3)2Cl2, Kaliumacetat in 1,4-
Dioxan analog zu dommaschk et al. [128] zu borylieren. Doch auch mit Hilfe dieser
Synthesemethode konnte kein Produkt isoliert werden. [118]
Aus diesem Grund sollte im nächsten Schritt der Thiazol-Inhibitor zum Einsatz in
Kreuzkupplungsmethoden entsprechend funktionalisiert werden.
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4.1.3 Funktionalisierung des Thiazol-Inhibitors zum Einsatz in
Kreuzkupplungsreaktionen
Eine weitere Möglichkeit das S-Diazocin über eine suzuki-Kreuzkupplung einzu-
führen ist die Boronfunktionalisierung des Thiazol-Inhibitors. Wie in Kapitel 3.2.3
schon ausgeführt, konnte nur die Thiazol-Leitstruktur mit Fluor-Substituent 56 in 2-
Position am Pyridinring bromiert werden. Beim Einsatz des geschützten Amins 53 in
der Pyridin-2-Position unter Verwendung eines milden knochel-Metallierungsreagenz
wurde die 5-Position des Pyridinrings bromiert (vgl. Abb. 4.9).
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2. Br2
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1.TMPZnCl  LiCl
2. Br2
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Abb. 4.9: Die Bromierung der Thiazol-2-Position war nur mit dem fluor-funktionalisierten
Thiazol 56 möglich. Unter Verwendung eines milden knochel-Metallierungsreagenz zur Bro-
mierung des Thiazols 53 mit einem boc-geschützten Amin in 2-Position des Pyridin-Stickstoffs
wurde aufgrund der unterschiedlichen Reaktivität der Pyridinring in 5-Position bromiert.
Die Boronfunktionalisierung des 2-Brom-Thiazols 56 wäre hier nicht zielführend, da
weder das S-Diazocin noch die S-Diazocinvorstufe gegenüber den nötigen harschen
Reaktionsbedingungen zur Aminsubstitution des Fluors am Pyridinring stabil wä-
ren. Aus diesem Grund sollte das 2-Aminothiazol 62, welches in 2-Position zum Pyri-
dinstickstoﬀ mit einem boc-geschützten Amin funktionalisiert ist, in einer sandmey-
er-Reaktion bromiert werden. urban et al. konnten zeigen, dass 2-Aminothiazole
mit Hilfe des Nitrosierungsreagenz Amylnitrit 127 und Tetrabutylammoniumbromid
(TBAB) als Bromquelle bromiert werden können. [129] Die Reaktionsbedingungen
wurden analog auf das 2-Aminothiazol 62 angewendet, welches mit Amylnitrit 127
und TBAB in Chloroform auf 60 °C erhitzt und nach 4 Stunden Reaktionszeit auf
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Eis gegeben wurde (vgl. Abb. 4.10). [126]
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Abb. 4.10: Die Bromierung der Thiazol-2-Position in einer sandmeyer-Reaktion mit 2-
Aminothiazol 62 und Amylnitrit 127 war unter den gewählten Reaktionsbedingungen nicht
möglich.
Nach säulenchromatographischer Aufreinigung konnte aber nur das unfunktiona-
lisierte Thiazol 53 mittels NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie nachge-
wiesen werden. Dieses Ergebnis lässt darauf schließen, dass die Diazotierung mit-
tels Amylnitrit 127 erfolgreich war, das Bromierungsreagenz TBAB anschließend
aber nicht mit dem generierten Diazoniumsalz reagiert hat. Daher wurde darauﬀol-
gend ein boehringer ingelheim Patent getestet, welches als Nitrosierungsrea-
genz ebenfalls Amylnitrit 127 verwendet. [130] Als Bromierungsreagenz wird hier
Kupfer(II)bromid in Acetonitril eingesetzt. Mittels MALDI-MS konnte zwar das
Produkt 128 nachgewiesen werden, nach säulenchromatographischer Aufreinigung
konnten aber nur stark verunreinigte Fraktionen erhalten werden. Eine weitere sand-
meyer-Variante für Aminothiazole nach grubb et al., in der zunächst in einem
Phosphorsäure/Salpetersäure-Gemisch mit Natriumnitrit diazotiert wird und an-
schließend mit Kupfersulfat und Natriumbromid bromiert wird, konnte nicht er-
folgreich auf das 2-Aminothiazol 62 angewendet werden. [131] In diesem Fall wurde
ebenfalls eine Vielzahl von nicht identiﬁzierbaren Nebenprodukten erhalten.
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Analog zur verwendeten Synthesestrategie zum Aufbau der 2-Azo-Imidazol-Inhibito-
ren 7 und 105, sollte weiterführend das Thiazol-System über Kreuzkupplungsme-
thoden sukzessive aufgebaut werden. Dabei sind verschiedene Synthesemethoden
bekannt, Thiazole regioselektiv in 2-,4- oder 5-Position zu funktionalisieren. [132–134]
Über eine suzuki-Kreuzkupplung wurde zunächst der p-Fluorphenylrest unter Ver-
wendung der Kupplungsbedingungen zur Herstellung des analogen p-Fluorphenyl-
Imidazols 92 eingeführt (vgl. Abb. 4.11).
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BnEt3NCl
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Toluol/H2O
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129 83 130
Abb. 4.11: 4-Bromthiazol (129) wurde in einer suzuki-Kreuzkupplung mit dem p-
Fluorphenylrest funktionalisiert.
Das Produkt 130 konnte dabei nach säulenchromatographischer Aufreinigung in
einer moderaten Ausbeute von 71 % erhalten werden. Im nächsten Schritt sollte die
Thiazol-2-Position über eine Lithiierung und anschließende Umsetzung mit Brom
funktionalisiert werden (vgl. Abb. 4.12).
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Abb. 4.12: Nach Lithiierung der Thiazol-2-Positon von 130 und anschließender Umsetzung
mit elementaren Brom wurde ein Gemisch aus einfach bromiertem Produkt 131 und doppelt
bromiertem Nebenprodukt 132 erhalten.
Dabei wurde bei Verwendung von n-Butyllithium ein säulenchromatographisch nicht
trennbares Gemisch aus einfach bromiertem Produkt 131 und doppelt bromiertem
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Nebenprodukt 132 erhalten. Die Thiazol-2-Position ist reaktiver und sterisch besser
zugänglich als die 5-Position. Aus diesem Grund wurde die Reaktion mit der sterisch
anspruchsvolleren Lithiumbase LDA wiederholt. Doch auch hier konnte nur ein Ge-
misch aus einfach und doppelt bromierten Produkten 131 und 132 erhalten werden.
Da der Thiazol-Inhibitor für Kreuzkupplungsreaktionen nicht entsprechend funktio-
nalisiert werden kann, sodass auch die Seitenkette am Pyridinring einführbar ist,
sollte im nächsten Schritt analog zur 2-Azo-Thiazolsynthese das Diazocin mittels
Thiazolringschuss eingeführt werden.
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4.2 Einführung des S-Diazocins über den Thiazolringschluss
4.2.1 Amidierungsversuche von 4-(Brommethyl)-3-nitrobenzoesäure (133)
Zur Einführung des Diazocins in den Thiazol-Inhibitor über den Thiazolringschluss
muss das Diazocin mit einem Thiosäureamid funktionalisiert werden. Das 2-Nitro-
benzylbromid mit einer Carbonsäurefunktion 133 ist dabei kommerziell erhältlich
und sollte vor der Bildung der Thioetherbrücke zum Säureamid 134 überführt wer-
den. Die getesteten Reaktionsbedingungen sind in Abb. 4.13 zusammengefasst.
Unter Verwendung einer zweistuﬁgen Amidierung der Carbonsäure über das Säu-
rechlorid und anschließender Umsetzung mit Ammoniaklösung konnten sowohl mit
Thionylchlorid als auch mit Oxalylchlorid nur geringe, stark verunreinigte Produkt-
mengen erhalten werden, welche sich säulenchromatographisch nicht aufreinigen lie-
ßen. [135] Vermutlich ist das Benzylbromid zu reaktiv und es kommt zu unerwünschten
Neben- und/oder Zersetzungsreaktionen.
Es ist auch möglich, eine Carbonsäure unter Peptidkupplungsbedingungen mit Am-
moniumcarbonat als Aminierungsquelle in das Säureamid zu überführen. Hierzu
wurde zunächst eine Vorschrift von arienti et al. getestet. [136] Die Carbonsäure 133
wurde mit 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid (EDCI), Ammoniumcar-
bonat und DIPEA bei Raumtemperatur in THF umgesetzt. Dabei konnte keine
Reaktion festgestellt und mittels dünnschichtchromatographischen Analysen aus-
schließlich Edukt 133 nachgewiesen werden. Um die Reaktivität zu erhöhen, wurde
die Reaktion analog mit 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) durchgeführt. HOBt bildet
mit der durch EDCI zuvor aktivierten Carbonsäure einen Aktivester, welcher dann
mit der Ammoniakquelle reagieren soll. Die Verwendung von HOBt führte in die-
sem Fall allerdings zur Überaktivierung, sodass eine Vielzahl nicht identiﬁzierbarer
Nebenprodukte entstanden sind. Die Umsetzung der Carbonsäure 133 mit Diisopro-
pylcarbodiimid (DIC) und HOBt ohne Hilfsbase führte zwar zum Säureamid 135,
allerdings wurde das Benzylbromid nucleophil durch HOBt substituiert.
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Abb. 4.13: Eine zweistufige Amidierung über das Säurechlorid führte nur zu geringer Produkt-
bildung mit starken Verunreinigungen. Amidierungsversuche via Peptidkupplungsreaktionen
zeigten entweder eine zu geringe Reaktivität oder Überaktivierung. Nur bei der Verwendung
von Ammoniumchlorid und Tosylchlorid auf Kieselgel konnte sauberes Produkt 134 mit einer
geringen Ausbeute von 17 % erhalten werden.
Nach einer Synthesevariante von apicela soares et al. können Carbonsäuren mit
Ammoniumchlorid auf Kiesgel in das Säureamid überführt werden. [137] Hierzu wurde
die Carbonsäure 133, Tosylchlorid und Ammoniumchlorid mit Kieselgel gemörsert
und anschließend unter mechanischem Rühren Triethylamin hinzugefügt. Nach Auf-
arbeitung und säulenchromatographischer Aufreinigung konnte das Produkt 134
erhalten werden. Da nach der Aufreinigung immer noch geringe Verunreinigungen
vorhanden waren und nur eine niedrige Ausbeute von 17 % erhalten wurde, wurde
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auf die Darstellung des Säureamids im ersten Reaktionsschritt verzichtet und die
freie Carbonsäure zum Aufbau des S-Diazocins verwendet.
4.2.2 Aufbau des thiosäureamid-funktionalisierten S-Diazocins
Zum Aufbau des Diazocingerüsts wurde das carbonsäure-funktionalisierte 2-Nitro-
benzylbromid 133 wie zuvor beschrieben mit dem 1,2-Bis(2-nitrophenyl)disulﬁd (112)
und Natirumborhydrid zum Thioether 136 umgesetzt (vgl. Abb. 4.14).
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Abb. 4.14: Zum Aufbau der Diazocinvorstufe 136 wurde das carbonsäure-funktionalisierte
2-Nitro-benzylbromid 133 wie zuvor beschrieben mit dem Nitrodisulfid 112 und Natrium-
borhydrid umgesetzt. Bei der Verwendung von fünf Äquivalenten Natriumborhydrid wurde
die benzylalkohol-funktionalisierte Vorstufe 137 als Nebenprodukt erhalten. Beide Vorstufen
konnten mittels einer reduktiven Azokupplung mit Blei nicht zu den entsprechenden Diazoci-
nen 138 und 139 reduziert werden.
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Unter Verwendung von fünf Äquivalenten Natriumborhydrid nach hammerich et
al. [79] entsteht hierbei als Nebenprodukt der benzylalkohol-funktionalisierte Thio-
ether 137. Nach Reduktion der Natriumborhydridmenge auf zwei Äquivalente konn-
te die Entstehung des Nebenprodukts 137 verhindert und die Produktausbeute von
20 % auf 35 % gesteigert werden. Die allgemein geringe Ausbeute hängt mit der
schwierigen Aufarbeitung zusammen: Das Reaktionsgemisch kann nicht wässrig auf-
gearbeitet werden, da keine Phasentrennung erreicht wird. Daher muss die wässrige
Phase im Vakuum entfernt und die Salzreste säulenchromatographisch abgetrennt
werden. Aufgrund der Unlöslichkeit des Produkts 136 in gängigen Chromatographie-
Lösungsmitteln und den schlechten Trenneigenschaften während der Chromatogra-
phie musste das Produkt 136 nach der säulenchromatographischen Trennung zur
weiteren Aufreinigung aus Aceton gefällt werden.
Sowohl für die carbonsäure- als auch die benzylalkohol-funktionalisierte Vorstu-
fe 136 und 137 war es nicht möglich mittels reduktiver Azokupplung mit Blei die
entsprechenden Diazocine 138 und 139 zu synthetisieren. Im Fall der carbonsäure-
funktionalisierten Vorstufe 136 wurde mittels Dünnschichtchromatographie vorwie-
gend Edukt 136 nachgewiesen und für die benzylalkohol-funktionalisierte Vorstu-
fe 137 wurde eine Vielzahl an nicht identiﬁzierbaren Nebenprodukten erhalten. Das
benzylalkohol-funktionalisierte Diazocin 139 ist aufgrund der vielfältigen Funktio-
nalisierungsmöglichkeiten von Interesse.
Daher wurden im nächsten Schritt die Diazocinvorstufen 140 und 141 zur Um-
setzung in der zuvor beschriebenen baeyer-mills-Reaktion hergestellt (vgl. Abb.
4.15). Dabei konnte die carbonsäure-funktionalisierte Diazocinvorstufe 140 mit ei-
ner Amino- und einer Nitrogruppe in einer guten Ausbeute von 85 % erhalten wer-
den. Die Aminogruppe führt zu einer deutlich besseren Löslichkeit des Produkts 140,
sodass wässrige Aufarbeitung und säulenchromatographische Aufreinigung im Ver-
gleich zur Dinitro-Diazocinvorstufe 136 deutlich eﬃzienter durchführbar waren. Die
Benzylalkohol-Diazocinvorstufe 141 wurde durch Reduktion der carbonsäure-funk-
tionalisierten Diazocinvorstufe 140 mit einem Boran-THF-Komplex synthetisiert.
Diese Verbindung 141 ist nicht stabil und wurde ohne weitere Aufreinigung in der
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zweistuﬁgen baeyer-mills-Reaktion mit Zinkpulver und Eisen(III)chlorid-Hexahydrat
umgesetzt. Daher ist die Ausbeute der Reduktion von 62 % auch nur ein angenä-
herter Wert, da direkt nach der Synthese schon geringe Mengen der Zersetzungspro-
dukte nachweisbar sind.
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Abb. 4.15: Das carbonsäure-funktionalisierte 2-Nitro-benzylbromid 133 wurde mit Aminodi-
sulfid 122 und Natriumborhydrid zum Thioether 140 umgesetzt. Dieser konnte dann unter
den baeyer-mills-Bedingungen zum Diazocin 138 umgesetzt werden. Zur Darstellung der
benzylalkohol-funktionalisierten Diazocinvorstufe 141 wurde der Thioether 140 mit einem
Boran-THF-Komplex reduziert. Diese Verbindung ist nicht stabil und wurde ohne weitere
Aufreinigung unter den zuvor beschriebenen baeyer-mills-Bedingungen zum Diazocin 139
umgesetzt.
Die Instabilität des Edukts 141 erklärt auch die geringe Diazocinausbeute von nur
6 %. Das carbonsäure-funktionalisierte Diazocin 138 konnte dabei mit einer für die
Synthesemethode moderaten Ausbeute von 20 % erhalten werden. An dieser Stelle
ist anzumerken, dass sowohl das iod- als auch das carbonsäure-funktionalisierte Dia-
zocin 118 und 138 via baeyer-mills Reaktion im Rahmen eines F3-Praktikums
von hugenbusch erstmals synthetisiert wurde.
Im nächsten Schritt sollte die Carbonsäurefunktion des Diazocins 138 in das Säurea-
mid überführt werden, welches anschließend zum Thiosäureamid umgesetzt werden
sollte. Dazu wurde das carbonsäure-funktionalisierte Diazocin 138 zunächst mit
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Oxalylchlorid bei Raumtemperatur chloriert und anschließend vorsichtig zu einer
Ammoniak-Lösung getropft. Dabei konnte nach Aufreinigung zwar das Produkt 142
erhalten werden, allerdings war es nicht möglich ein unidentiﬁziertes Nebenprodukt
abzutrennen, sodass das Produkt 142 schätzungsweise zu 10 % verunreinigt vorlag
(vgl. Abb. 4.16).
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Abb. 4.16: Das carbonsäure-funktionalisierte Diazocin 138 konnte durch Chlorierung mit
Oxalylchlorid und anschließender in situ Umsetzung mit Ammoniak-Lösung zum Säureamid-
Diazocin 142 umgesetzt werden. Das erhaltene Produkt 142 war allerdings schätzungsweise
zu 10 % mit einem nicht identifizierten Nebenprodukt verunreinigt. Bei der Umsetzung zum
Thiosäureamid-Diazocin 143 mit lawessons Reagenz wurde eine Vielzahl an Nebenproduk-
ten erhalten und das Produkt 143 konnte nicht isoliert werden.
Das erhaltene Säureamid 142 wurde nach einer Vorschrift von kim et al. mit Hil-
fe von lawessons Reagenz als Schwefeldonor in THF zum Thiosäureamid umge-
setzt. [138] Nach säulenchromatographischer Aufreinigung konnte keine saubere Pro-
duktfraktion erhalten werden. NMR-spektroskopische Untersuchungen zeigten eine
Vielzahl an Nebenprodukten, die nicht abgetrennt werden konnten. Nur über mas-
senspektrometrische Messungen konnte das Produkt 143 nachgewiesen werden.
Da die Thiosäureamid-Funktionalisierung des Diazocins nicht möglich war, sollte
weiterführend die Diazocinvorstufe entsprechend mit einem Thiosäureamid funktio-
nalisiert werden.
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4.2.3 Aufbau der Thiosäureamid-funktionalisierten S-Diazocin-Vorstufe
Als letzte Synthesestrategie zur Darstellung des 2-Diazocin-Thiazolinhibitors 106
kann die Diazocinvorstufe über den Thiazolringschluss eingeführt werden und an-
schließend zum Diazocin geschlossen werden. In diesem Fall kann die zuvor beschrie-
bene baeyer-mills-Reaktion nicht angewendet werden, da die benötigte Amino-
funktion in der Herstellung der Thiosäureamidfunktion stören würde. Daher wurde
von der Dinitro-Diazocinvorstufe 136 mit Carbonsäurefunktion ausgegangen und
diese mit Oxalylchlorid zunächst chloriert und mit Ammoniak-Lösung in situ zum
Säureamid 144 umgesetzt. Das Produkt 144 konnte durch Filtration, Waschen mit
Wasser und Trocknung sauber und in quantitativer Ausbeute erhalten werden (vgl.
Abb. 4.17).
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Abb. 4.17: Die Carbonsäure-funktionalisierte Diazocinvorstufe 136 konnte durch Chlorierung
mit Oxalylchlorid und anschließender in situ Umsetzung mit Ammoniak-Lösung zum Säurea-
mid 144 umgesetzt werden. Das erhaltene Produkt 144 konnte anschließend mit lawessons
Reagenz in THF zum Thiosäureamid 145 überführt werden.
Das Säureamid 144 wurde anschließend mit lawessons Reagenz als Schwefel-Donor
in THF zum Thiosäureamid 145 überführt. Das Produkt 145 konnte nach säulen-
chromatographischer Aufreinigung mit einer Ausbeute von 78 % isoliert werden.
Die erhaltene Diazocin-Vorstufe 145 mit Thiosäureamidfunktion sollte im nächsten
Schritt mit dem α-Bromketon 47 in einer Thiazolringschlussreaktion umgesetzt wer-
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den. Hierzu wurden die Mikrowellenbedingungen adaptiert, die auch zur Synthese
der 2-Aminothiazole 60 und 62 genutzt wurden (vgl. Abb. 4.18). [97] Dabei wur-
de das Produkt 146 ohne Boc-Schutzgruppe erhalten, welches allerdings mit dem
Thiadiazol 147 als Nebenprodukt verunreinigt war.
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Abb. 4.18: Bei der Thiazolringschlussreaktion des α-Bromketons 47 mit der thiosäureamid-
funktionalisierten Diazocinvorstufe 145 wurde das boc-entschützte Thiazol 146 und das Thia-
diazol 147 als Nebenprodukt erhalten.
Die Struktur des erhaltenen Nebenprodukts 147 wurde mittels NMR-Spektroskopie
und ESI-MS aufgeklärt und ist ein Dimer aus dem Thiosäureamid 145. rafiqul
et al. [139] beschreiben die Bildung von Thiadiazolen aus Oxathiazinen, es konnte
allerdings keine Literatur dazu gefunden werden, wie ein Dimerisierungsmechanis-
mus von Thiosäureamiden zu Thiadiazolen führen kann. Des Weiteren zeigte sich,
dass die Synthese nicht reproduzierbar ist. Es wurden immer unterschiedliche Men-
genverhältnisse von Produkt 146 und Nebenprodukt 147 erhalten, welche auch
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mittels Säulenchromatographie nicht voneinander getrennt werden konnten. Wird
die Reaktion unter Rückﬂuss statt in der Mikrowelle durchgeführt, wird die Boc-
Schutzgruppe nicht quantitativ gespalten und ein Gemisch aus geschütztem und
entschütztem Produkt 146 sowie Nebenprodukt 147 entsteht. Auch ist hier anzu-
merken, dass weitere nicht identiﬁzierbare Nebenprodukte gebildet wurden, welche
sich ebenfalls schwer abtrennen ließen.
Daher wurde eine Reaktionsvorschrift aus einem Patent von g. d. searle and
co. getestet, in der ebenfalls Diaryl-Bromketone mit aromatischen Thiosäureami-
den zum Thiazol umgesetzt werden. [140] Dabei wurden die Edukte 47 und 145 in
Acetonitril suspendiert und 18 h reﬂuxiert. Bei dieser Reaktion ensteht das boc-
geschützte Produkt, welches durch Filtration als Rohprodukt isoliert werden kann.
Da verschiedenste Aufreinigungsversuche nicht zielführend waren, wurde das erhalte-
ne Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung in Eisessig mit Salzsäure entschützt. Nach
wässriger Aufarbeitung wurde das entschützte Produkt 146 gefällt und konnte mit
einer Ausbeute von 36 % über zwei Stufen sauber erhalten werden. Das erhaltene
Thiazol 146 wurde anschließend in einer Peptidkupplung mit der Seitenkette 19
funktionalisiert und konnte nach Aufreinigung mit einer Ausbeute von 37 % isoliert
werden (vgl. Abb. 4.19).
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Abb. 4.19: Das Thiazol 146 konnte via Peptidkupplung in einer Ausbeute von 37 % mit der
Seitenkette 19 funktionalisiert werden.
Im letzten Schritt sollte nun der Diazocinringschluss über eine reduktive Azokupp-
lung mit Blei erfolgen. Hierzu wurde analog zu den halogen-funktionalisierten Dia-
zocinen die Thiazol-Diazocinvorstufe 148 in einem Gemisch aus Methanol, Trie-
thylamin, Wasser und Ameisensäure suspendiert, mit Bleipulver versetzt und 48 h
bei Raumtemperatur gerührt. Nach der ersten Säulenchromatographie wurde eine
Produktfraktion erhalten, die nach erneuter, mehrfacher säulenchromatographischer
Aufreinigung mit einer Ausbeute von 2 % erhalten werden konnte. Als Hauptfraktion
wurde die stark verunreinigte Azoxy-Verbindung 149 isoliert. Da es nicht möglich
war diese weiter aufzureinigen wurde sie nach einer Vorschrift von lentes in dem
gleichen Lösungsmittelgemisch und Blei mit dem Ultraschallﬁnger behandelt. [141]
Dabei wird die Azoxy-Verbindung 149 zum Hydrazin reduziert. Das Rohprodukt
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wurde ohne weitere Aufreinigung mit Kupfer(II)chlorid in einer methanolischen,
leicht basischen Natronlaugelösung zum Diazocin 106 oxidiert. Nach mehrfacher
säulenchromatographischer Aufreinigung konnte der Diazocin-Inhibitor 106 in einer
Gesamtausbeute von 12 % erhalten werden (vgl. Abb. 4.20).
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Abb. 4.20: Die Thiazol-Diazocinvorstufe 148 wurde in einem Gemisch aus Methanol, Trie-
thylamin, Wasser und Ameisensäure mit Blei zum Diazocin-Inhibitor 106 und zur Azoxy-
Verbindung 149 reduziert. Die Azoxy-Verbindung 149 konnte im gleichen Lösungsmittelge-
misch mit Blei unter Verwendung eines Ultraschallfingers zum Hydrazin reduziert werden und
anschließend ohne Aufarbeitung mit Kupfer(II)chlorid zum Diazocin 106 oxidiert werden.
Die biologischen Testungen ergaben allerdings, dass weder das cis- noch das trans-
Konformer des Diazocin-Inhibitors 106 eine Wirkung an der CK1δ zeigt.
Aus diesem Grund wurden zwei weitere Diazocin-Inhibitoren synthetisiert, welche
dann zum Targetscreening zusammen mit dem Thiazol-Diazocin-Inhibitor 106 in
einem Proﬁling bei der Firma proqinase über 320 Kinasen getestet werden sollten.
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4.3 Diazocin-Funktionalisierung eines Benzthiazolderivats
Benzthiazol- und Benzimidazol-Derivate sind als pharmakophore Verbindungen für
die eine Inhibition der CK1δ nachgewiesen. [142,143] Der Building Block 6-(Triﬂuor-
methyl)benzo[d ]thiazol-2-amin (150) ist kommerziell erhältlich und wird im Ar-
beitskreis Peifer zum Aufbau von CK1δ-Inhibitoren verwendet. [143] Da die inhi-
bitorische Wirksamkeit dieser Verbindung schon untersucht wurde, sollte das 2-
Aminobenzothiazol 150 mit einem Diazocin funktionalisiert werden. Hierzu kann
das carbonsäure-funktionalisierte Diazocin 138 mittels einer Peptidkupplung in den
Building Block 150 eingeführt werden. Als Kupplungreagenz wurde T3P verwendet
und die Reaktion lief im Vergleich zu den zuvor durchgeführten Peptidkupplungsre-
aktionen bei Raumtemperatur ab (vgl. Abb. 4.21).
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Abb. 4.21: Das 2-Aminobenzothiazol 150 konnte über eine Peptidkupplung mit T3P mit
dem Diazocin 138 funktionalisiert werden.
Nach säulenchromatographischer Aufreinigung und mehrfacher Umkristallisation
konnte das Produkt 151 in hoher Reinheit erhalten werden.
88
4.4 Diazocin-Funktionalisierung von Adenin (155)
4.4 Diazocin-Funktionalisierung von Adenin (155)
Um die Wahrscheinlichkeit zu erhöhen mit den Diazocin-Inhibitoren beim proqina-
se-Screening potenzielle Targets zu ﬁnden, sollte Adenin (155) mit einem Diazocin
funktionalisiert werden. Adenin (155) ist eine Nukleinbase und Bestandteil von
ATP. [144] Dieses wird über das Adenin-Motiv im aktiven Zentrum in der Hinge-
Region der Kinase über Wasserstoﬀbrücken gebunden. Eine Funktionalisierung von
Adenin (155) mit einem Diazocin könnte daher zu einem potenten, nicht selektiven
Kinaseinhibitor führen. larsen et al. entwickelten eine regioselektive Kreuzkupp-
lungsreaktion von Arylhalogenen an der N9-Position des Adenins (155). [145] Für die
kupfer-katalysierte Kupplungsreaktion musste zunächst ein phenanthrolin-basierter
Ligand 154 synthetisiert werden. Dazu wurde 4,7-Dichlor-1,10-phenanthrolin (152)
mit Aminoethanol (153) in Ethanol suspendiert und mit Mikrowellenstrahlung be-
handelt. Das Produkt 154 konnte durch Filtration sauber erhalten werden. Die
Ausbeute von 84 % ist dabei mit der Literaturausbeute von 87 % vergleichbar (vgl.
Abb. 4.22). [145]
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Abb. 4.22: Der phenanthrolin-basierte Ligand 154 wurde durch Umsetzung von 4,7-Dichlor-
1,10-phenanthrolin (152) mit Aminoethanol (153) in Ethanol in einer Mikrowellensynthese in
guten Ausbeuten erhalten.
Im nächsten Schritt wurde Adenin (155) in einer kupfer-katalysierten Kreuzkupp-
lung unter Verwendung von Kupfer(I)bromid, Natriumascorbat (NaAsc), dem phenan-
throlin-basierten Liganden 154 und Kaliumhydroxid als Base mit dem Iod-Diazocin
118 funktionalisiert (vgl. Abb. 4.23).
89
4 Synthese photoschaltbarer Diazocin-Kinaseinhibitoren
+ DMF/H2O
12 %
S
N NNN
N
N
H2N
S
N NN
H
NN
N
NH2
I
CuBr
NaAsc, KOH
Ligand
155 118
154
156
Abb. 4.23: Adenin (155) konnte in einer kupfer-katalysierten Kreuzkupplung in einer gerin-
gen Ausbeute von 12 % mit dem Iod-Diazocin 118 funktionalisiert werden.
Dabei konnte nach säulenchromatographischer Aufreinigung und Umkristallisation
das saubere Produkt 156 in einer geringen Ausbeute von 12 % erhalten werden. Es
wurden 17 % des Iod-Diazocins 118 zurückgewonnen und es konnte kein am N7-
funktionalisiertes Adenin-Derivat als Nebenprodukt isoliert werden.
Die photochemischen Eigenschaften der Diazocin-Inhibitoren 106, 151 und 156 sind
in Kapitel 5 Photochemische Charakterisierung zusammengefasst. Die Ergebnisse
der biologischen Testungen ﬁnden sich in Kapitel 6 Biologische Evaluierung der
synthetisierten Azo- und Diazocin-Inhibitoren.
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Im folgenden Kapitel werden die photochemischen Eigenschaften der Azo- und Dia-
zocininhibitoren bzw. interessanter Vorstufen detailliert beschrieben.
5.1 2-Azo-Thiazol-Inhibitoren
Es konnten insgesamt drei unterschiedlich funktionalisierte inhibitorische 2-Azo-
Thiazol-Vorstufen 39, 65, 66 und ein 2-Azo-Thiazol-Inhibitor 6 mit Seitenkette
erfolgreich synthetisiert werden.
Die 2-Azo-Thiazol-Vorstufe 65 ist in der para-Position der Azoeinheit mit einer N,N -
Dimethylamingruppe funktionalisiert. Der stark elektronenschiebende Eﬀekt dieser
Gruppe und der elektronenziehende Eﬀekt des deutlich elektronenärmeren Thiazol-
rings sorgen für die Ausbildung eines starken Push-Pull-Systems. [99,100] Hinweis auf
ein solches Push-Pull-System gibt auch die intensive Lilafärbung der Verbindung 65.
Im UV-Spektrum (Acetonitril) ist nur eine breite Bande mit einem Maximum bei
λmax = 537 nm vorhanden (vgl. Abb. 5.1) und es konnten mit verschiedenen Wel-
lenlängen keine photoschaltbaren Eigenschaften nachgewiesen werden. Auch dieses
Verhalten ist charakteristisch für ausgeprägte Push-Pull-Systeme. Um zu überprüfen,
ob die Azoverbindung 65 bei tieferen Temperaturen ein photoresponsives Verhalten
zeigt, wurde die Verbindung 65 im Aceton-Trockeneisbad mit verschiedenen Wellen-
längen belichtet (455 nm, 470 nm, 525 nm und 590 nm) und mittels Tieftemperatur-
NMR untersucht. Dabei konnte allerdings weder bei -30 °C noch bei -70 °C eine
Schaltung nach cis nachgewiesen werden. In der 2-Azo-Thiazol-Vorstufe 66 ist die
Dimethylaminfunktion durch eine Methoxygruppe ausgetauscht. Diese Verbindung
zeigt im UV-Spektrum (Acetonitril) im Vergleich einen deutlich geringeren batho-
chromen Shift des Maximums bei λmax = 418 nm als die dimethylamin-substituierte
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Azoverbindung 65. Mit 435 nm konnte hier zwar eine geringe Anreicherung des
cis-Isomers (λmax = 425 nm) erreicht werden, allerdings mit einer sehr schnellen,
thermischen Rückisomerisierung. Die Halbwertszeit bei 20 °C beträgt in Acetonitril
lediglich 42 s, weshalb es nicht möglich war ein PSS zu bestimmen. Auf Tieftem-
peraturmessungen wurden in diesem Fall verzichtet, da die photochemischen Eigen-
schaften bei Raumtemperatur bzw. unter physiologischen Bedingungen im Vorder-
grund stehen. Durch den elektronenschiebenden Eﬀekt der Methoxygruppe handelt
es sich bei dieser Azoverbindung ebenfalls um ein Push-Pull-System, welches für die
schlechten Schalteigenschaften und die schnelle Rückisomerisierung verantwortlich
ist. Die Dimethylaminfunktion erzeugt dabei durch den vorhandenen starken +M-
Eﬀekt einen stärkeren Push-Eﬀekt, welches die photoresponsiven Eigenschaften bei
Raumtemperatur nicht detektieren lässt.
65 66
Abb. 5.1: Links: UV-Spektrum (Acetonitril) der dimethylamin-funktionalisierten trans-2-
Azo-Thiazol-Vorstufe 65. Eine cis-Isomerisierung konnte nicht erreicht werden. Rechts: UV-
Spektrum (Acetonitril) der methoxy-funktionalisierten 2-Azo-Thiazol-Vorstufe 66 in trans
(schwarz) und nach Belichtung mit 435 nm (rot).
Es konnte ebenfalls die 2-Azo-Thiazol-Vorstufe 39 ohne funktionelle Gruppe in
para-Position der Azoeinheit synthetisiert werden. Diese Verbindung 39 zeigt im
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UV-Spektrum (DMSO) unbelichtet zwei Maxima bei λmax = 300 nm und λmax =
425 nm. Nach Belichtung mit 435 nm erhält man das UV-Spektrum des photostatio-
nären Gleichgewichts (PSS) zwischen der cis- und trans-Spezies mit λmax = 370 nm
(vgl. Abb. 5.2). Im NMR (DMSO) konnte ein PSS von 28 % cis-Isomer und ei-
ne Halbwertszeit (t1~2) von 13 min bestimmt werden, welche mit UV-Messungen
übereinstimmen. Auﬀällig ist der Unterschied im UV-Spektrum der unbelichteten
und belichteten Spezies. Aufgrund der großen Absorptionsdiﬀerenz kann man davon
ausgehen, dass bei UV-Messungen deutlich mehr als 28 % cis-Spezies angereichert
werden. Dieser Sachverhalt deutet auf ein konzentrationsabhängiges Schaltverhalten
hin.
Der 2-Azo-Thiazol-Inhibitor 6 ist in der 2-Position des Pyridinrings mit der amid-
verknüpften Seitenkette 19 funktionalisiert. Diese Veränderung führt weder in den
UV-Spektren noch in den photochemischen Eigenschaften zu nennenswerten Än-
derungen (Maxima UV (DMSO): λmax (trans) = 294 nm und 417 nm, λmax (cis)
= 289 nm und 376 nm). Auch hier beträgt die Halbwertszeit in NMR- und UV-
Messungen 13 min und das PSS (DMSO, NMR) beträgt 28 % cis-Anteil.
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39 6
Abb. 5.2: Links: UV-Spektrum (DMSO) der unfunktionalisierten 2-Azo-Thiazol-Vorstufe 39
in trans (schwarz) und nach Belichtung mit 435 nm (rot). Rechts: UV-Spektrum (DMSO) des
2-Azo-Thiazol-Inhibitors 6 mit Seitenkette in trans (schwarz) und nach Belichtung mit 435 nm
(rot).
Die Verbindung 6 weist ebenfalls eine konzentrationsabhängige Schaltung auf, wel-
che durch NMR-Messungen bewiesen werden konnte. Bei der Verwendung von 1 mg
Substanz in 0.5 mL deuteriertem DMSO konnte nach Belichtung mit 435 nm ein
PSS von 28 % cis-Anteil erreicht werden. Bei Erhöhung der Konzentration auf 5 mg
in 0.5 mL DMSO-d6 konnte nach Belichtung keine photochemische Isomerisierung
mehr nachgewiesen werden. Die Verbindung 6 scheint mutmaßlich durch Agglome-
ratbildung die trans-cis-Isomerisierung zu quenchen. Je höher die Konzentration ist,
desto höher ist die Auslöschung des Schaltprozesses bis zu dem Punkt, an dem eine
Isomerisierung nicht mehr nachgewiesen werden kann.
Des Weiteren konnte mittels UV-Messungen festgestellt werden, dass in wasserfrei-
em DMSO ein deutlich geringerer cis-Anteil des 2-Azo-Thiazol-Inhibitors 6 als in
wasserhaltigem DMSO angereichert werden kann. Die Halbwertszeit in wasserfreiem
DMSO verkürzt sich von 13 min auf 4 min. Die UV-Messungen in wasserhaltigem
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und -freiem DMSO sind in Abb. 5.3 gegenübergestellt.
6 6
Abb. 5.3: Links: UV-Spektrum des 2-Azo-Thiazol-Inhibitors 6 mit Seitenkette unbelichtet
(schwarz) und belichtet (rot) in DMSO (50 µmolare Lösung). Rechts: UV-Spektrum des 2-Azo-
Thiazol-Inhibitors 6 mit Seitenkette unbelichtet (schwarz) und belichtet (rot) in wasserfreiem
DMSO.
Es fällt auch auf, dass im belichteten Spektrum in wasserfreiem DMSO (rechts, rot)
keine kleine Schulter neben dem Maximum entsteht. Es wird vermutet, dass der Was-
seranteil im DMSO stabilisierende Wasserstoﬀbrückenbindungen zu entsprechenden
Donor- und Akzeptorstellen des Moleküls 6 ausbildet und so die cis-Verbindung sta-
bilisiert. Ohne diese stabilisierenden Wechselwirkungen scheinen sich der cis-Anteil
und die Halbwertszeit drastisch zu verringern.
Um den Eﬀekt von Wasser weiter zu untersuchen, wurde eine 50 µmolare Lösung des
2-Azo-Thiazol-Inhibitors 6 sukzessive mit Wasser verdünnt und das Schaltverhalten
überprüft (vgl. Abb. 5.4). Ein Wasseranteil von 10-25 % scheint keinen signiﬁkan-
ten Einﬂuss auf die trans/cis-Isomerisierung zu haben. Eine Steigerung auf 50 %
Wasseranteil zeigt allerdings eine deutliche Verschlechterung der photochemischen
Eigenschaften. Es wird deutlich weniger cis-Anteil angereichert und es ist auch nicht
mehr möglich quantitativ zum trans-Isomer zu schalten. Es fällt auch auf, dass sich
die Form der trans- und der cis-Bande verbreitert und beide Banden bathochrom
verschoben sind. Verdünnt man die Lösung auf einen Restanteil von 5 % DMSO
herunter, verbreitern sich die Banden sehr stark und es kann nur noch ein geringes
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Schaltverhalten beobachtet werden.
6
Abb. 5.4: Eine 50 µmolare Lösung des 2-Azo-Thiazol-Inhibitors 6 wurde sukzessive mit
Wasser verdünnt und das Schaltverhalten überprüft. Aufgetragen sind jeweils trans- und cis-
Spektren bei den jeweiligen Wasseranteilen 10 %, 18 %, 25 % und 95 %.
Um sicherzustellen, dass die verschlechterten photochemischen Eigenschaften durch
Wechselwirkungen mit dem Wasser und nicht durch schlechte Löslichkeit und damit
verbundenes Ausfallen der Verbindung 6 zusammenhängt, wurden HPLC-Messungen
durchgeführt. Hierzu wurde jeweils eine 50 µmolare Lösung des 2-Azo-Thiazol-Inhibi-
tors 6 in 100 % DMSO und den entsprechenden Wasseranteilen (10 %, 25 %, 95 %)
in DMSO vermessen und die Fläche unter dem Produktpeak verglichen. Hierbei
konnte keine signiﬁkante Änderung der Fläche festgestellt werden, sodass ein so-
fortiges Ausfallen der Substanz 6 ausgeschlossen wird. Die biologischen Testungen
erfolgen im wässrigen Medium mit einem DMSO-Restanteil von höchstens 5 %. Da
die photochemischen Eigenschaften im Wässrigen stark eingeschränkt sind, muss die
Belichtung in der DMSO-Stammlösung vor der Verdünnung mit Wasser erfolgen.
In Tab. 5.1 sind die erhaltenen Halbwertszeiten und das jeweilige PSS der vier
verschiedenen 2-Azo-Thiazolverbindungen noch einmal zusammengefasst.
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Tab. 5.1: Halbwertszeiten und PSS (NMR, cis-Anteil in %) in DMSO der 2-Azo-
Thiazolverbindungen.
Molekül p-Substituent PSS (435 nm) t1~2 (UV) t1~2 (NMR)
65 Dimethylamin - - -
66 Methoxy - 42 sec. (MeCN) -
39 unsubstituiert 28 % 13 min 13 min
6 unsubstituiert
mit Seitenkette
28 % 13 min 13 min
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5.2 2-Azo-Imidazol-Inhibitoren
Es konnten insgesamt drei in para-Position zur Azoeinheit unterschiedlich substi-
tuierte 2-Azo-Imidazol-Inhibitoren 7, 104 und 105 erfolgreich hergestellt werden.
Die UV-Spektren (DMSO) der verschiedenen Verbindungen sind in Abb. 5.5 dar-
gestellt.
R = O-MeR = H
R = F
7 104
105
Abb. 5.5: Links oben: UV-Spektrum (DMSO) des unfunktionalisierten 2-Azo-Imidazol-
Inhibitors 7 in trans (schwarz) und nach Belichtung mit 420 nm (rot). Rechts oben: UV-
Spektrum (DMSO) des methoxy-funktionalisierten 2-Azo-Imidazol-Inhibitors 104 in trans
(schwarz) und nach Belichtung mit 420 nm (rot). Links unten: UV-Spektrum (DMSO) des
fluor-funktionalisierten 2-Azo-Imidazol-Inhibitors 105 in trans (schwarz) und nach Belichtung
mit 420 nm (rot).
Die UV-Spektren sind für alle drei Verbindungen sehr ähnlich. Die trans-Verbindungen
weisen jeweils zwei Maxima auf, wobei das zu höheren Wellenlängen verschobene
Maximum eine leichte Schulter aufweist (schwarz). Die 2-Azo-Imidazolverbindung 104
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mit Methoxysubstituenten weist im Vergleich zu den unsubstituierten und ﬂuor-
substituierten Verbindungen 7 und 105 eine stärker ausgeprägte Schulter auf. Nach
Belichtung mit 420 nm entsteht das PSS zwischen der trans- und cis-Verbindung
(rot). Die Maxima für die jeweiligen trans-Verbindungen und die PSS sind in Tab.
5.2 zusammengefasst.
Tab. 5.2: Maxima für die jeweiligen trans-Verbindungen und die PSS (420 nm).
Molekül p-Substituent λmax
trans
λmax
PSS
7 unsubstituiert 294 nm
410 nm
293 nm
375 nm
453 nm
104 Methoxy 292 nm
413 nm
291 nm
379 nm
465 nm
105 Fluor 291 nm
408 nm
290 nm
375 nm
450 nm
Im Vergleich zum 2-Azo-Thiazol-Inhibitor 6 weisen die Imidazolinhibitoren eine
deutlich eﬃzientere Photoschaltbarkeit auf. Die über NMR (DMSO) bestimmten
PSS und Halbwertzeiten sind in Tab. 5.1 zusammgefasst.
Tab. 5.3: Halbwertszeiten und PSS (NMR, cis-Anteil in %) in DMSO der 2-Azo-
Imidazolverbindungen.
Molekül p-Substituent PSS (420 nm) t1~2 (NMR)
7 unsubstituiert 73 % 3.2 h
104 Methoxy 74 % 22.6 min
105 Fluor 85 % 2.4 h
Der unsubstituierte und methoxy-substituierte Inhibitor 7 und 104 unterscheiden
sich mit einem PSS von 73 % und 74 % kaum. Allerdings ist die Halbwertzeit der
methoxy-substituierten Verbindung 104 mit nur 23 min deutlich kürzer.
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Die besten photochemischen Eigenschaften weist der ﬂuor-substituierte Inhibitor
105 auf. Es können nach Belichtung mit 420 nm 85 % der cis-Spezies angereichert
werden und es wurde eine für die biologischen Testungen hinreichend lange Halb-
wertszeit von 2.4 h bestimmt. Die Azo-Imidazole 7, 104 und 105 zeigen wie das
Azo-Thiazol 6 eine deutlich verschlechterte Schaltung im Wässrigen, sodass auch
hier für biologische Testung die DMSO-Stammlösung bestrahlt werden muss, bevor
eine Verdünnung mit Wasser vorgenommen wird.
Auf den ersten Blick erscheint es ungewöhnlich, dass die Azo-Imidazole 7, 104 und
105 gegenüber dem Azo-Thiazol 6 deutlich überlegene photochemische Eigenschaf-
ten aufweisen, da der einzige strukturelle Unterschied im Austausch des Schwe-
fels gegen den methylierten Stickstoﬀ darstellt. Diese Änderung hat aber einen
signiﬁkanten Einﬂuss auf die elektronischen Eigenschaften des Heterocyclus. Der
Methyl-Imidazolring ist im Vergleich zum Thiazolring deutlich elektronenreicher.
Dieses lässt sich anhand des chemischen Shifts der Protonen und der Kohlenstof-
fe der Methyl-Imidazol- und Thiazol-2-Position im NMR belegen. In deuteriertem
Chloroform weist das Thiazolproton einen Shift von 9.0 ppm auf, wohingegen das
Methyl-Imidazol-Proton einen Shift von 6.7 ppm zeigt. Das weist darauf hin, dass
das Thiazolproton durch eine elektronenarme Umgebung entschirmt und damit wei-
ter tieﬀeld-verschoben ist. Der Vergleich der Kohlenstoﬀshifts (153.0 ppm für das
Thiazol 51 und 139.3 ppm für das Imidazol 85) lassen die gleiche Schlussfolgerung
zu.
100
5.3 Funktionalisierte Diazocine
N
F
S
C
N
F
N
F
N
C
N
F
Me
1H-NMR:       9.0 ppm                                             6.7 ppm
13C-NMR:  153.0 ppm                                          139.3 ppm
H H
51 85
Abb. 5.6: Vergleich der NMR-Shifts des Protons und des Kohlenstoffs in 2-Position des
Thiazol- bzw. Imidazolrings bei den unfunktionalisierten Leitstruktur-Vorstufen 51 und 85.
5.3 Funktionalisierte Diazocine
5.3.1 Monofunktionalisierte S-Diazocine
Auf dem Weg zur Synthese der photoschaltbaren Diazocin-Inhibitoren konnten ins-
gesamt fünf monofunktionalisierte S-Diazocine hergestellt und photochemisch cha-
rakterisiert werden. Wie beim funktionalisierten S-Diazocin hat sich 405 nm als ef-
fektivste Wellenlänge zur Anreicherung des größten trans/cis-Verhältnisses im PSS
bewährt. Die UV-Spektren der halogen-funktionalisierten S-Diazocine 116-118 sind
in Abb. 5.7 zusammengefasst.
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X = Cl X = Br
X = I
116 117
118
Abb. 5.7: UV-Spektren der halogen-funktionalisierten Diazocine 116-118 in cis (schwarz)
und nach Belichtung mit 405 nm in rot, gemessen in Aceton.
Die UV-Spektren weisen untereinander eine nahezu identische Erscheinungsform auf
und sind vergleichbar mit dem UV-Spektrum des unfunktionalisierten S-Diazocins. [79]
Auch die UV-Spektren der carbonsäure- und benzylalkohol-funktionalisierten S-Di-
azocine 138 und 139 zeigen unabhängig von der Funktionalisierung nahezu gleiche
UV-Spektren (vgl. Abb. 5.8).
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138 139
Abb. 5.8: UV-Spektren der carbonsäure- und benzylalkohol-funktionalisierten S-Diazocine
138 und 139 in cis (schwarz) und nach Belichtung mit 405 nm in rot, gemessen in Aceton.
Für alle S-Diazocine 116-139 wurde NMR-spektroskopisch das PSS und die Halb-
wertszeit bestimmt. Diese Daten sind zusammen mit den UV-Absorptionsmaxima
in Tab. 5.5 zusammengefasst.
Tab. 5.4: Halbwertszeiten, Absorptionsmaxima und PSS (NMR, trans-Anteil in %) in Aceton
der funktionalisierten Diazocine 116, 117, 118, 138 und 139.
Molekül X = PSS (405 nm) λmax (cis) λmax (PSS) t1~2 (NMR)
116 Cl 64 % 392 nm 516 nm 3.6 d
117 Br 60 % 389 nm 516 nm 2.8 d
118 I 51 % 393 nm 515 nm 3.3 d
138 COOH 67 % 393 nm 516 nm 6.7 d
139 CH2OH 65 % 393 nm 508 nm 24.8 h
Insgesamt wurden photostationäre Gleichgewichte von 51 % bis 67 % erhalten und
sind damit vergleichbar mit dem unfunktionalisierten S-Diazocin mit einem PSS
(405 nm) von 70 %. [79] Dabei zeigt das iod-funktionalisierte S-Diazocin 118 mit
einem PSS von 51 % den geringsten trans-Anteil. Im Vergleich erhält man für das
brom- und chlor-funktionalisierte Diazocin 117 und 116 ein PSS von 60 % und 64 %.
Der steigende -I-Eﬀekt und sinkende Atomradius in Bezug auf sterische Eﬀekte der
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Substituentenreihe Iod, Brom, Chlor könnten möglicherweise einen Eﬀekt auf die
Anreicherung der trans-Spezies haben.
Die erhaltenen Halbwertzeiten für die halogen-funktionalisierten S-Diazocine 116-
118 im Bereich von 2.8 und 3.3 Tagen sind ebenfalls mit dem erhaltenen Wert von 3.5
Tagen für das unfunktionalisierte S-Diazocin vergleichbar. [79] Für das carbonsäure-
funktionalisierte S-Diazocin 138 wurde eine deutlich längere Halbwertszeit von 7.6
Tagen bestimmt. Im Kontrast dazu weist das benzylalkohol-funktionalisierte S-Di-
azocin 139 nur eine Halbwertszeit von 24.8 Stunden auf. Ein Erklärung hierfür
könnten die unterschiedlichen Eigenschaften der funktionellen Gruppen sein: Gene-
rell kann die trans-Spezies durch π-π-Stacking der Aromaten stabilisiert werden.
Die Carbonsäure-Funktion kann verstärkt durch das aprotisch polare Lösungsmittel
Aceton über Wasserstoﬀbrückenbindungen diese Stacking-Formation weiter stabili-
sieren, sodass der Prozess der Rückisomerisierung verlangsamt wird. Im Vergleich
dazu kann sich die Benzylalkohol-Funktion nicht durch intermolekulare Wasserstoﬀ-
brückenbindungen stabilisieren; hier kommt es beim Stacking-Prozess vermutlich
eher zu repulsiven Wechselwirkungen, welche die beschleunigte Rückisomerisierung
erklären könnten.
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5.3.2 S-Diazocin-Inhibitoren
Insgesamt wurden drei verschiedene S-Diazocin-Inhibitoren 106-156 erfolgreich her-
gestellt. In Abb. 5.9 ist das UV-Spektrum der Thiazol-Leitstruktur 106, welche in
2-Position mit dem S-Diazocin funktionalisiert ist, dargestellt.
106
Abb. 5.9: UV-Spektrum des Diazocin-Inhibitors 106 in cis (schwarz) und nach Belichtung
mit 405 nm in rot, gemessen in DMSO. Der Absorptionsbereich des S-Diazocins ist zusätzlich
vergrößert dargestellt.
Dabei ist in schwarz das Spektrum des unbelichteten Inhibitors 106 und in rot
das Spektrum des PSS zwischen cis und trans dargestellt. Aufgrund des extremen
Unterschieds in der Extinktion konnte keine photochemische Charakterisierung im
Wässrigen durchgeführt werden, da die hohe Konzentration, die benötigt wird, um
die photochemische Schaltung des S-Diazocins zu verfolgen, aufgrund der schlechten
Löslichkeit in Wasser nicht erreicht werden kann. Mittels HPLC-Untersuchungen
konnte allerdings eine Schaltung im Wässrigen nachgewiesen werden.
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Auch für den benzothiazol-basierten Inhibitor 151, der über eine Peptidbindung mit
dem S-Diazocin verknüpft ist, liegt ein signiﬁkanter Unterschied zwischen der Ex-
tinktion des Benzothiazols (grau) und des S-Diazocins (gelb) vor (vgl. Abb. 5.10).
151
Abb. 5.10: UV-Spektrum des Diazocin-Inhibitors 151 in cis (schwarz) und nach Belichtung
mit 405 nm in rot, gemessen in DMSO. Der Absorptionsbereich des S-Diazocins ist zusätzlich
vergrößert dargestellt.
Aus diesem Grund ergeben sich die gleichen Probleme für die Charakterisierung im
Wässrigen.
Der dritte Diazocin-Inhibitor 156 besteht aus Adenin als Grundgerüst (grau), wel-
ches an der N9-Position über eine Kreuzkupplungsreaktion mit dem S-Diazocin funk-
tionalisiert wurde. Dieses Molekül 156 ist in den gängigen organischen Lösungsmit-
teln nahezu unlöslich. Auch in DMSO konnte nur eine geringe Menge durch Erhitzen
gelöst werden. Neben dem ebenfalls starken Extinktionsunterschied von Photoschal-
ter und Grundgerüst limitiert die sehr schlechte Löslichkeit die photochemischen
Untersuchungen im wässrigen Milieu. Das UV-Spektrum ist in Abb. 5.11 darge-
stellt.
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156
Abb. 5.11: UV-Spektrum des Diazocin-Inhibitors 156 in cis (schwarz) und nach Belichtung
mit 405 nm in rot, gemessen in DMSO. Der Absorptionsbereich des S-Diazocins ist zusätzlich
vergrößert dargestellt.
Die Diazocin-Inhibitoren 106-156 wurden UV und NMR spektroskopisch auf ihre
photochemischen Eigenschaften untersucht und die Ergebnisse in Tab. 5.5 zusam-
mengefasst.
Tab. 5.5: Halbwertszeiten, Absorptionsmaxima (trans) und PSS (NMR, trans-Anteil in %)
in DMSO der Diazocin-Inhibitoren 106-156.
Molekül PSS (405 nm) λmax (trans) t1~2 (NMR) t1~2 (UV)
106 47 % 520 nm 3.2 d 19 h
151 57 % 518 nm 3.4 d 17.5 h
156 60 % 513 nm 4.1 d 21 h
Die erhaltenen PSS mit 405 nm als Bestrahlungswellenlänge liegen zwischen 47 %
und 60 %. Die Halbwertszeiten wurden im NMR bestimmt und sind vergleichbar mit
den zuvor für die monofunktionalisierten S-Diazocine diskutierten Halbwertszeiten
und liegen im Bereich von 3.2-4.1 Tagen. Es fällt auf, dass die über UV-Spektroskopie
bestimmten Halbwertszeiten mit 19-21 Stunden deutlich kürzer sind. Dies könnte mit
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dem schon zuvor beschriebenen π-π-Stacking der trans-Spezies erklärt werden: Die
NMR-Konzentrationen sind im Vergleich zu den UV-Konzentrationen deutlich höher,
sodass sich die Moleküle nach Belichtung gut stacken können. Das Stacking führt
zu einer verlangsamten Rückisomerisierung. Im Bereich von UV-Konzentrationen
hat man eine stark verdünnte Lösung vorliegen, sodass im Vergleich wenig Stacking-
Addukte erwartet werden und somit die Rückisomerisierung ungehindert stattﬁnden
kann.
Die Absorptionsmaxima der Diazocine konnten hier nur vom trans-Spektrum ange-
geben werden, da die cis-Bande des Diazocins unter der Absorption des jeweiligen
Grundgerüsts nicht sichtbar ist.
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6.1 Kinase Assays und Proteinkristallstrukturen der
2-Azo-Thiazol- und -Imidazol-Inhibitoren
Im Folgenden sollen die Ergebnisse der Kinase-Assays und der Proteinkristallstruktu-
ren der synthetisierten 2-Azo-Thiazol- und -Imidazol-Inhibitoren diskutiert werden.
6.1.1 CK1δ-Assays der unfunktionalisierten Leitstrukturen
Die biologischen in vitro Testungen in Form von Kinase-Assays an der CK1δ wur-
den von ianes in der Arbeitsgruppe knippschild an der Universität Ulm durch-
geführt. [146] Hierzu wurden zunächst Screening-Asssays mit einer Inhibitorkonzen-
tration von 10 µM durchgeführt und anschließend IC50-Werte mit einem Konzen-
trationsbereich von 10 µM bis 5 nM bestimmt. Ein IC50-Wert gibt an, bei welcher
Inhibitorkonzentration 50 % des Proteins inhibiert werden. Das bedeutet, je gerin-
ger der Wert, desto potenter die inhibitorischen Eigenschaften. Es wurde eine ATP-
Konzentration von 10 µM gewählt und α-Casein als zu phorsphorylierendes Substrat
eingesetzt. Der Kinase-Assay enthält neben ATP ebenfalls radioaktives 32P-γ-ATP,
welches für die Signalauslesung mittels cherenkov-Strahlung benötigt wird. Nach
Abbruch der Kinasereaktion im Assay wird das Substrat mittels Gelelektrophorese
aufgetrennt, eingefärbt und getrocknet. Die Substratbande kann so abgetrennt und
mittels cherenkov-Strahlung ausgelesen werden. Zur Auswertung kann dann die
restliche Kinaseaktivität gegen die Inhibitorkonzentration aufgetragen und aus dem
erhaltenen sigmoidalen Verlauf der IC50-Wert bestimmt werden.
Die unfunktionalisierten Leitstrukturen 2 bis 4 wurden auf ihre Aktivität an der
CK1δ getestet und die IC50-Werte bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tab. 6.1 zu-
sammgenfasst.
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2
3
4
Tab. 6.1: IC50-Werte der Oxazol-, Thiazol,- und Methylimidazol-Leitstrukturverbindungen
2, 3 und 4.
Molekül Heterocyclus IC50-Wert Fehler
2 Oxazol 104 nM  7 nM
3 Thiazol 17 nM  2 nM
4 Imidazol 18 nM  1 nM
Der IC50-Wert der Oxazol-Leitstruktur 2 wurde von krüger im Rahmen einer
Doktorarbeit im Arbeitskreis knippschild bestimmt. [60,147] Alle drei Inhibitoren
2 bis 4 zeigen mit einem IC50-Wert im nanomolaren Bereich eine hohe Aktivität.
Im Vergleich zum Oxazolsystem 2, das einen IC50-Wert von 104 nM aufweist, sind
die Thiazol- und Imidazol-Leitstrukturen 3 und 4 mit IC50-Werten von 17 nM und
18 nM noch deutlich aktiver. Die hohe Aktivität der Leitstrukturen bietet eine gu-
te Grundlage für die erwartete Wirkung der azo- und diazocin-funktionalisierten
Heterocyclen.
6.1.2 CK1δ-Assays des Azo-Thiazol-Inhibitors
Bei stark verdünnten Lösungen, welche bei Assay-Analysen verwendet werden, reicht
schon eine geringe Lichtintensität aus, ein PSS zwischen der trans- und cis-Spezies
anzuregen. Aus diesem Grund wurden die Versuche für die Testung des Azo-Thiazol-
Inhibitors 6 unter kompletten Tages- und Lampenlichtausschluss durchgeführt. Da-
bei wurde zum Arbeiten eine Rotlichtlampe mit 630 nm als Lichtquelle verwendet,
da bei dieser Wellenlänge weder das trans- noch das cis-Isomer eine Absorption
aufweist. Dabei wurden jeweils drei Assays für die unbelichtete und belichtete Ver-
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bindung 6 mit jeweiliger Doppelbestimmung durchgeführt. Die Ergebnisse sind in
Tab. 6.2 zusammengefasst.
Tab. 6.2: IC50-Werte der Vierfachbestimmung des 2-Azo-Thiazol-Inhibitors 6 unbelichtet und
belichtet.
IC50 (trans) Fehler IC50 (cis) Fehler
1051 nM  263 nM 77 nM  12 nM
664 nM  166 nM 65 nM  6 nM
1729 nM  500 nM 63 nM  11 nM
Es ist zu erkennen, dass für die unbelichtete Verbindung 6 sehr unterschiedliche
IC50-Werte zwischen 664 nM und 1729 nM mit jeweils großen Fehlern erhalten wur-
den. Für die belichtete Verbindung 6 hingegen konnten vergleichbare Werte zwischen
63 nM und 77 nM mit kleinem Fehler bestimmt werden. Ein Grund für die stark
unterschiedlichen IC50-Werte der unbelichteten Verbindung 6 könnnte eine Reduk-
tionsempﬁndlichkeit der Azoeinheit gegenüber Glutathion (GSH) zum Hydrazin-
Derivat 158 sein. [35,148] GSH ist ein Tripeptid aus Glutaminsäure, Cystein und Gly-
cin mit der Aufgabe, oxidativen Stress in Zellen zu verhindern. Die reduzierte Form
mit einer freien Thiol-Gruppe kann als Reduktionsmittel agieren, wobei das GSH
unter Bildung einer Disulﬁdbrücke zum Dimer oxidiert wird. [17,35] Bei der Präpa-
ration der Assays wird zunächst eine Verdünnungsreihe von 13 unterschiedlichen
Konzentrationen des Inhibitors in DMSO vorbereitet, welche dann zu den GSH
enthaltenden Kinase-Puﬀer-Gemisch pipettiert werden. Zum Start der Kinasereak-
tion wird dann das ATP/Substrat-Gemisch hinzugegeben. Daher ist die Zeitspan-
ne zwischen dem Pipettieren der Inihibitor-Konzentrationen und der Zugabe des
ATP/Substrat-Gemisches für die unterschiedlichen IC50-Bestimmungen nicht iden-
tisch. Dies hat zur Folge, dass die Azoverbindung 6 im Kinase-Puﬀer-Gemischen
unterschiedlich lange dem GSH ausgesetzt ist, sodass unterschiedliche Konzentra-
tionen der reduzierten Azoverbindung 6 zu erwarten sind. Die im Kontrast dazu
vergleichbaren IC50-Werte für die belichtete Verbindung 6 können damit zusam-
menhängen, dass cis-Azoverbindungen 100-fach schneller reduziert werden als die
entsprechenden trans-Azoverbindungen. [149] In diesem Fall hat die unterschiedliche
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Dauer der Assays keine Auswirkungen, da die Reduktion viel schneller abgeschlossen
ist. Versetzt man die Azoverbindung 6 in einem DMSO/Wasser-Gemisch mit GSH,
konnte NMR-spektroskopisch keine Reduktion zum entsprechenden Hydrazin 158
festgestellt werden. Auch bei UV/Vis-spektroskopischen Untersuchungen unter der
Verwendungen einer 50 µM Lösung der Azoverbindung 6, welche mit einer 3 mM
GSH-Lösung versetzt wurde, konnte keine Reduktion nachgewiesen werden. Bei Er-
niedrigung der Konzentration auf 10 µM und die Zugabe einer 10 mM GSH-Lösung
konnte eine geringe Reduktion mit einer ungefähren Halbwertszeit von fast einem
Jahr erhalten werden. Vermutlich lässt sich die Reduktion im chemischen Labormaß-
stab nicht reproduzieren, da im Assay deutlich geringere Konzentrationen verwendet
werden und die Kinase-Puﬀer-Umgebung im Labor nur schwierig dargestellt werden
kann. Den CK1δ-Assay ohne GSH durchzuführen, wäre mit sehr viel Aufwand ver-
bunden und nicht zielführend, da wie zuvor beschrieben, GSH in Zellen in sehr
hohen Konzentrationen vorliegt. Ein Inhibitor, der von GSH reduziert wird kann
daher nicht in Zellassays eingesetzt werden.
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pichlo aus dem Arbeitskreis baumann von der Universität Köln konnte Kristalle
des 2-Azo-Thiazols 6 mit der CK1δ erhalten. [150] Die daraus bestimmte Röntgen-
kristallstruktur ist in Abb. 6.1 dargestellt.
Abb. 6.1: Erhaltene Kristallstruktur des 2-Azo-Thiazols 6 in der Bindetasche der CK1δ. Der
Inhibitor ist bis zur Azofunktion gut aufgelöst und der Bindemodus entspricht den Ergebnissen
des Molecular Modellings. Der Phenylring der Azoeinheit hingegen ist in der Elektronendichte
nicht eindeutig zu sehen, was für verschiedene Azo-Konfigurationen spricht. [150] Die Kristall-
struktur wurde mit Maestro von schmidt visualisiert. [118]
Der Bindemodus in der ATP-Bindetasche entspricht den theoretischen Berechnun-
gen, die mit dem Programm schrödinger zuvor durchgeführt wurden. [61] Der pa-
ra-Fluorphenylring sitzt tief in der hydrophoben Region I und das 2-Amid-Pyridin-
Motiv des Inhibitors bedient die hinge-Region. Des Weiteren bildet der Thiazol-
Stickstoﬀ eine Wasserstoﬀbrücke zu strukturellem Wasser in der Bindetasche aus.
In der Abb. 6.1 ist die Azoeinheit in der trans-Konﬁguration dargestellt, allerdings
konnte in diesem Bereich keine gut aufgelöste Elektronendichte erhalten werden.
Dies hängt wahrscheinlich damit zusammen, dass sowohl das trans- als auch das cis-
Isomer kristallisiert sind und weitergehend eine freie Rotation um die NC-Bindung
besteht, welches zu weiteren Konfomeren führt.
Da die verwendete Leitstruktur des 2-Azo-Thiazol-Inhibitors 6 von einem auch auf
der p38-α-MAP Kinase sehr potenten Inhibitor 1 [56] abgeleitet wurde, sollte die
Verbindung 6 ebenfalls auf dieser Kinase getestet werden.
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6.1.3 p38-α-MAP-Assays des Azo-Thiazol-Inhibitors
Die Testung an der p38-α-MAP Kinase wurde an der TU Dortmund von weis-
ner aus dem Arbeitskreis rauh durchgeführt. [151] Die Signalauslesung erfolgte bei
diesem Assay nicht radiometrisch, sondern über zeitaufgelöste Fluoreszenz. Da im
Gegensatz zu dem Assay an der CK1δ, Inhibitor und Kinase für 60 min inkubiert
werden und anschließend für 10 min die Kinasereaktion durchgeführt wird, wurde
für den belichteten Assay aufgrund der geringen Halbwertszeit der Azoverbindung 6
alle 5 min erneut mit 435 nm bestrahlt. Dabei wurde für die unbelichtete Azoverbin-
dung 6 ein IC50-Wert von 29 nM (9 nM) und für die belichtete Azoverbindung 6
ein Wert von 2 nM (1 nM) bestimmt. Somit wurde an p38-α-MAP ebenfalls ein
Unterschied zwischen dem unbelichteten/belichteten Inhibitor 6 mit einem Faktor
von 10 erhalten, jedoch mit einer generell deutlich höheren Aktivität. Es konnte
ebenfalls beobachtet werden, dass die cis-Verbindung 6 wider Erwarten aktiver als
die trans-Verbindung 6 zu sein scheint. Im Arbeitskreis rauh konnte von müller ei-
ne Kristallstruktur des Protein-Inhibitor-Komplexes erhalten werden. [152] Diese ließ
zunächst darauf schließen, dass die Azoverbindung 6 in der cis-Form im Protein
kristallisiert ist. Betrachtet man den Diederwinkel, der von der CNNC-Bindung der
Azoeinheit aufgespannt wird, erkennt man allerdings, dass es sich nicht um das cis-
Isomer handeln kann. cis-Azobenzol weist einen Diederwinkel um 0 ° auf; in der
Struktur spannt die CNNC-Bindung allerdings einen Diederwinkel von ungefähr 71°
auf. Sollte es sich dabei um die Azoeinheit handeln, würde dies bedeuten, dass die
Azoverbindung im angeregten Triplettzustand vorliegt. Wenn es sich bei der Verbin-
dung allerdings um das Hydrazin-Derivat 158 anstatt der Azoverbindung 6 handelt,
passt der Diederwinkel genau (vgl. Abb. 6.2).
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Abb. 6.2: Erhaltene Kristallstruktur des vermeintlichen 2-Azo-Thiazols 6 in der Bindetasche
der CK1δ. Der CNNC-Diederwinkel sowie die NN-Bindungslänge deuten darauf hin, dass die
Azobrücke zum Hydrazin reduziert wurde. [152] Die Kristallstruktur wurde mit Maestro von
schmidt visualisiert. [118]
Die Bindungslänge zwischen den Stickstoﬀatomen deutet ebenfalls auf eine Einfach-
statt einer Doppelbindung hin. In den Assays und auch in dem Medium zur Kristal-
lisation mit der p38-α-MAP Kinase wird zwar kein GSH, dafür aber Dithiothreitol
(DTT) 157 zur Stabilisierung des Proteins verwendet. Dabei sorgt es dafür, dass freie
Thiolgruppen im Protein nicht durch Sauerstoﬀ zu Disulﬁdbrücken oxidiert werden.
DTT 157 besitzt zwei freie Thiolgruppen, die reduzierend wirken und dabei intramo-
lekular zu einem Disulﬁd oxidiert werden, sodass ein Sechsring gebildet wird. [153] Aus
diesem Grund sollte die Reduktionsempﬁndlichkeit des 2-Azo-Thiazols 6 gegenüber
DTT 157 mittels 1H-NMR-Spektroskopie untersucht werden (vgl. Abb. 6.3). Die
Azoverbindung 6 wurde in deuteriertem DMSO gelöst, mit einer 3 mM DTT-Lösung
in DMSO versetzt und NMR-spektroskopisch untersucht. Das unterste Spektrum in
blau zeigt den aromatischen Bereich der reinen Azoverbindung 6 vor der Zugabe von
DTT 157. Nach Zugabe des Reduktionsmittels entsteht zusätzlich zur Azoverbin-
dung 6 ein zweiter Signalsatz, der dem entsprechenden Hydrazin-Derivat 158 zuge-
ordnet werden kann (rotes Spektrum). Nach Zugabe eines großen DTT-Überschusses
kann die Azoverbindung 6 quantitativ in das Hydrazin-Derivat 158 überführt wer-
den (grünes Spektrum). Dabei ändert sich die Farbe der Lösung von einem cha-
rakteristischen Azobenzol-Orange zu blassgelb. Das Hydrazin-Derivat 158 konnte
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ebenfalls mittels hoch aufgelöster Massenspektrometrie nachgewiesen werden.
Azoverbindung
Gemisch aus Azoverbindung     und Hydrazin-Derivat
Hydrazin-Derviat
10 9 8 7 [ppm]
6
6
6
157
158
158
158
Abb. 6.3: Darstellung der 1H-NMR-Spektren des aromatischen Bereichs der Azoverbindung 6
vor und nach Zugabe von DTT 157. Unten in blau ist das Spektrum der reinen Azoverbin-
dung 6 ohne DTT 157 zu sehen. In rot ist das Spektrum nach Zugabe einer 3 mM-DTT-Lösung
in DMSO gezeigt. Neben der Azoverbindung 6 hat sich ein neuer Signalsatz des entsprechen-
den Hydrazins 158 gebildet. Nach Zugabe eines großen Überschusses von DTT 157 wird die
Azoverbindung 6 quantitativ in das Hydrazin-Derivat 158 überführt (grünes Spektrum).
Der Reduktionsprozess wurde zusätzlich UV/Vis-spektroskopisch untersucht. Hierzu
wurde eine 50 µM Lösung der Azoverbindung 6 in DMSO angesetzt und ein UV-
Spektrum aufgenommen. Anschließend wurde eine 3 mM DTT Lösung in DMSO
hinzugegeben und in Abständen von 3 Minuten erneut Spektren aufgenommen (vgl.
Abb. 6.4).
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Azoverbindung   ohne DTT
t = 0 nach Zugabe von DTT
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Abb. 6.4: UV-Spektren der Azoverbindung 6 ohne DTT 157 (schwarz) und nach Zugabe
von einer 3 mM DTT-Lösung in DMSO. Dabei stellt das rote Spektrum den Zeitpunkt T = 0
dar.
Das UV-Spektrum der reinen Azoverbindung 6 ist in schwarz dargestellt. Das rote
Spektrum ist die erste Aufnahme nach Zugabe der DTT-Lösung, welches unabhängig
von dem Verdünnungseﬀekt schon eine Verringerung der ππ-Bande bei 417 nm
mit simultaner Bildung eines neuen Maximums bei 347 nm zeigt. Dabei nimmt mit
fortschreitender Zeit das neue Maximum bei 347 nm an Intensität zu, wohingegen die
ππ-Bande signiﬁkant an Intensität verliert. Aus der Messung konnte eine ungefähre
Halbwertszeit von 4 min bestimmt werden.
Daher wurden die Assays an der p38-α-MAP Kinase ohne die Verwendung von
DTT 157 wiederholt. Die Ergebnisse sind in Tab. 6.3 zusammengefasst und den
Ergebnissen aus der Testung mit DTT 157 gegenübergstellt.
Tab. 6.3: IC50-Werte des 2-Azo-Thiazol-Inhibitors 6 jeweils mit bzw. ohne Zusatz von
DTT 157 und unbelichtet/belichtet (435 nm).
Assay IC50-Wert (trans) Fehler IC50-Wert (cis) Fehler
mit DTT 29 nM  9 nM 2 nM  1 nM
ohne DTT 68 nM  29 nM 107 nM  42 nM
Die IC50-Werte aus dem Assay ohne DTT 157 unterscheiden sich nicht signiﬁkant,
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sodass davon auszugehen ist, dass es keine unterschiedliche Wirkung zwischen den
verschiedenen Isomeren gibt. Ferner kann angenommen werden, dass das Hydazin-
Derivat 158 im Vergleich zu dem trans- und cis-Azo-Thiazol 6 deutlich aktiver zu
sein scheint. Aus diesem Grund kann die Annahme gemacht werden, dass nicht wider
Erwarten die cis-Verbindung 6 besser an das Protein bindet, sondern dass sowohl an
der CK1δ als auch an der p38-α-MAP Kinase das Hydrazin-Derivat 158 die größte
Aﬃnität zum Protein aufweist.
Es wurden zudem neue Kristalle der Azoverbindung 6 in der p38-α-MAP Kinase
ohne Gegenwart von DTT 157 gezüchtet und untersucht (vgl. Abb. 6.5). [152]
Abb. 6.5: Erhaltene Kristallstruktur des 2-Azo-Thiazols 6 in der Bindetasche der p38-α-
MAP Kinase ohne Gegenwart von DTT 157. Für den Phenylring der Azoeinheit konnte auch
in diesem Fall keine gute Auflösung der Elektronendichte erhalten werden, welches für das
Vorhandensein verschiedener Konfiguration der Azoeinheit spricht. [152] Die Kristallstruktur
wurde mit Maestro von schmidt visualisiert. [118]
Wie schon in der erhaltenen Kristallstruktur der Azoverbindung 6 in der CK1δ ist der
Inhibitor bis zur Azofunktion gut aufgelöst. Der Phenylring der Azoeinheit hingegen
besitzt nur eine schlechte Auﬂösung der Elektronendichte, was dafür spricht, dass
die Azofunktion in verschiedenen Konﬁgurationen vorliegt.
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6.1.4 CK1δ-Assays der Azo-Imidazol-Inhibitoren
Die erhaltenen Azo-Imidazol-Inhibitoren 7, 104 und 154 wurden zunächst unbelich-
tet (trans-Verbindung) an der CK1δ getestet und die Aktivität verglichen. Dabei
wurde in einem abgedunkelten Raum, der noch genug Umgebungslicht zum Arbeiten
aufwies, gearbeitet. Die erhaltenen IC50-Werte sind in Tab. 6.4 zusammengefasst.
R = H
= O-Me
= FTMP4
104
105
Tab. 6.4: Erhaltene IC50-Werte der 2-Azo-Imidazol-Inhibitoren bei ersten Screenings.
Molekül Rest R IC50-Wert (trans) Fehler
7 H 395 nM  53 nM
104 O-Me 662 nM  171 nM
105 F 295 nM  62 nM
Die geringste Aktivität mit einem IC50-Wert von 662 nM zeigt dabei die methoxy-
substituierte Azo-Verbindung 104. Für den unfunktionalisierten Azo-Inhibitor 7
wurde ein IC50-Wert von 395 nM bestimmt und für den ﬂuor-substituierten Azo-
Inhibitor 154 wurde die höchste Aktivität mit einem IC50-Wert von 295 nM erhalten.
Aus diesem Grund wurden die Belichtungexperimente mit dem ﬂuor-substituierten
Inibitor 154 durchgeführt. Hierzu wurde unter kompletten Tages- und Laborlichtaus-
schluss gearbeitet und eine Rotlichtlampe mit 630 nM als Lichtquelle verwendet.
Für die unbelichtete trans-Verbindung wurde ein durchschnittlicher IC50-Wert von
480 nM (64 nM) und für die belichtete Verbindung von 685 nM (120 nM). Mit
119
6 Biologische Evaluierung
diesem geringen Unterschied in den IC50-Werten, kann nicht davon gesprochen wer-
den, dass die Aktivität des Azo-Imidazols 154 durch Isomerie geschaltet werden
kann. Von der Verbindung 154 konnte ebenfalls ein Kristall mit dem Protein CK1δ
erhalten werden, welche in Abb. 6.6 dargestellt ist. [150]
Abb. 6.6: Erhaltene Kristallstruktur des 2-Azo-Imidazols 105 in der Bindetasche der CK1δ.
Der Bindemodus in der ATP-Bindetasche entspricht den theoretischen Berechnungen und der
Großteil des Inhibitors 154 ist gut aufgelöst. Eine schlechte Auflösung der Elektronendichte
konnte lediglich für den Phenylring der Azoeinheit festgestellt werden, was für ein Vorkom-
men verschiedener Konfiguration der Azoeinheit spricht. [150] Die Kristallstruktur wurde mit
Maestro von schmidt visualisiert. [118]
Der Inhibitor 154 bindet ebenfalls in der ATP-Bindetasche und der erhaltene Binde-
modus ist vergleichbar mit den theoretischen Berechnungen. Wie schon bei der Kris-
tallstrukturuntersuchung des Azo-Thiazols 6 beobachtet, ist die Elektronendichte
des Inhibitors 154 bis zur Azoeinheit gut aufgelöst. Der para-Fluorphenylring hinge-
gen ist in der Elektronendichte kaum sichtbar, welches die Schlussfolgerung nahelegt,
dass die Azoverbindung 154 sowohl in der trans- als auch in der cis-Konﬁguration
kristallisiert ist. Ebenfalls muss die freie Rotation um die N-C-Bindungen berück-
sichtigt werden, welche zu einer Vielzahl an Konformeren und damit zu einer schlecht
sichtbaren Elektronendichte führen kann.
das Azo-Imidazol 154 sollte ebenfalls an der p38-α-MAP-Kinase in Dortmund ge-
testet werden, um zu überprüfen, ob an dieser Kinase ein Unterschied zwischen den
beiden Isomeren festgestellt werden kann.
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6.1.5 p38-α-MAPK-Assays des Azo-Imidazol-Inhibitors 154
Die IC50-Werte des Azo-Imidazols 154 an der p38-α-MAP-Kinase wurden unter den
gleichen Bedingungen wie für den Azo-Thiazol-Inhibitor 6 durchgeführt. Trotz der
deutlich längeren Halbwertszeit des Azo-Imidazols 154 wurde aus Gründen der Ver-
gleichbarkeit der belichtete Assay ebenfalls alle 5 min erneut bestrahlt (420 nm).
Dabei wurde für die trans-Verbindung 154 (unbelichtet) ein IC50-Wert von 83 nM
(8 nM) und für die belichtete Verbindung 154 ein IC50-Wert von 115 nM ( 29 nM)
erhalten. Damit kann auch an der p38-α-MAP-Kinase keine geschaltete Aktivität
der verschiedenen Azo-Isomere festgestellt werden. Im Gegensatz zum Azo-Thiazol-
Inhibitor 6 konnte für das Azo-Imidazol 154 keine Reduktionsempﬁndlichkeit ge-
genüber DTT 157 festgestellt werden. Es konnte ebenfalls eine Kristallstruktur des
Inhibitors 154 mit dem Protein p38-α-MAP-Kinase erhalten werden (vgl. Abb.
6.7). [152]
Abb. 6.7: Erhaltene Kristallstruktur des 2-Azo-Imidazols 105 in der Bindetasche der p38-
α-MAP-Kinase. Für den Phenylring der Azoeinheit konnte keine gute Auflösung der Elektro-
nendichte erhalten werden, welches für das Vorhandensein verschiedener Konfiguration der
Azoeinheit spricht. [152] Die Kristallstruktur wurde mit Maestro von schmidt visualisiert. [118]
Diese ist vergleichbar mit der erhaltenen CK1δ-Kristallstruktur. Der Inhibitor 154
bindet wie erwartet in der ATP-Bindetasche und ist bis auf die Azoeinheit gut aufge-
löst, welches für verschiedene Konformationen der Azofunktion des Inhibitiors 154
spricht.
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6.2 Kinase Assays der Diazocin-Inhibitoren
Der Diazocin-Thiazol-Inihibitor 106 wurde ebenfalls von ianes auf die Aktivität
an der CK1δ getestet. [146] Dabei wurde ein Assay unbelichtet (cis-Isomer) unter
Rotlicht (630 nm) und anschließend der Assay mit der belichteten Verbindung 106,
welche mit 405 nm bestrahlt wurde, durchgeführt. Für diesen Assay konnte nicht die
Rotlichlampe als Lichtquelle genutzt werden, da das Diazocin bei dieser Wellenlänge
zurück in die cis-Konﬁguration geschaltet werden kann. Daher musste 405 nm als
Lichtquelle verwendet werden. Der diazocin-funktionalisierte Inhibitor 106 zeigte
allerdings weder unbelichtet noch belichtet Aktivität an der Kinase, sodass keine
IC50-Kurve erhalten werden konnte (vgl. Abb. 6.8).
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Abb. 6.8: Für den Diazocin-Thiazol-Inhibitor 106 konnte weder in der cis-Konfiguration noch
nach Anreicherung der trans-Konfiguration eine Wirkung auf der CK1δ festgestellt werden.
Testung und Graphik wurden von ianes durchgeführt bzw. erstellt. [146]
Das benzothiazol-funktionalisierte Diazocin 151 wurde ebenfalls an der CK1δ ge-
testet. [146] Dabei wurde analog zu den vorangegangenen Testungen der Diazocin-
Verbindung 106 vorgegangen. Für den Benzothiazol-Inhibitor 151 konnte unbelich-
tet ein IC50-Wert von 319 nM ( 59 nM) erhalten werden. Nach Belichtung mit
405 nm konnte ein IC50-Wert von 239 nM ( 56 nM) bestimmt werden (vgl. Abb.
6.9). Damit konnte zwar eine moderate Aktivität am Protein nachgewiesen werden,
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es konnte allerdings kein signiﬁkanter Unterschied zwischen den beiden Isomeren des
Diazocins festgstellt werden. Das lässt darauf schließen, dass in diesem Fall sowohl
die cis- als auch die trans-Verbindung in die Bindetasche des Proteins passt.
K
in
a
s
e
a
k
ti
v
it
ä
t 
[%
]
[nM]
239 nM
319 nM
151
151
Abb. 6.9: Für das benzothiazol-funktionalisierte Diazocin 151 konnte zwar eine Aktivität an
der CK1δ nachgewiesen werden, jedoch kein Unterschied zwischen den Isomeren des Diazocins.
Testung und Graphik wurden von ianes durchgeführt bzw. erstellt. [146]
Um festzustellen, ob die Diazocin-Inhibitoren 106 und 151 auf anderen Kinasen
Aktivität zeigen, wurden diese zusammen mit dem adenin-funktionalisierten Diazo-
cin 156 zu der Firma proqinase zum Selektivitätsproﬁling an 320 Wildtyp-Kinasen
geschickt. Dabei war es zwar nicht möglich, die Verbindungen im Dunkeln bzw. nach
Belichtung zu testen, jedoch sollte bei den geringen Verdünnungen ein PSS angeregt
werden, sodass beide Isomere der Diazocinverbindung in Lösung vorliegen sollten.
Dieses wurde mit NMR-spektroskopischen Messungen bestätigt: Nach Anfertigung
einer Lösung des diazocin-funktionalisierten Inhibitors 106 ohne Lichtausschluss
wurde ein 1H-NMR-Spektrum aufgenommen. Dieses zeigte einen trans-Anteil von
12 %, sodass davon ausgegangen werden kann, dass auch die Messungen bei pro-
qinase einen hinreichend großen trans-Anteil aufweisen.
Die Diazocin-Inhibitoren 106, 151 und 156 wurden dabei jeweils in einer Kon-
zentration von 1 µM und 10 µM an den 320 Kinasen getestet. Dabei wurde die
Restaktivität der Kinase bestimmt und angegeben (vgl. Anhang, Kapitel 10.3 Selek-
tivitätsproﬁling der Firma ProQinase). Das adenin-funktionalisierte Diazocin 156
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zeigte dabei auf keiner der 320 Kinasen eine Aktivität, sodass davon ausgegangen
werden kann, dass dieses Molekül keinen Kinase-Inhibitor darstellt. Für die Diazocin-
Inhibitoren 106 und 151 konnten verschiedenen Hits gefunden werden, welche mit-
tels Molecular Modelling bestätigt werden sollten. Dabei wurden nur Hits ausge-
wählt, bei denen die Kinaseaktivität wie zu erwarten bei der hohen Konzentration
von 10 µM signiﬁkant geringer ist als bei 1 µM. Diese Hits wurden dann weitergehend
von witt mittels Molecular Modelling untersucht und sollten nach erfolgreicher Va-
lidierung an den entsprechenden Kinasen genauer untersucht werden. [154]
Sowohl für den Diazocin-Thiazol-Inihibitor 106 als auch für das benzothiazol-funk-
tionalisierte Diazocin 151 wurde ein Hit an der Tyrosinkinase Src erhalten. Die
Kooperationspartner aus dem Arbeitskreis rauh aus Dortmund haben für diese
Kinase einen etablierten Assay, sodass die beiden Inhibitoren 106 und 151 von
keuler jeweils unbelichtet und belichtet getestet wurden. [155] Jedoch konnte für
keinen der Inhibitoren weder unbelichtet noch belichtet eine Aktivität nachgewiesen
werden. Auch Testversuche an der p38-α-MAP-Kinase von weisner zeigten keine
Aktivität der Verbindungen 106 und 151. [151]
Weitere Hits wurden für die BMX- und die IGF1R-Kinase validiert. Hierfür wur-
de von heintze aus dem Arbeitskreis peifer die jeweiligen Assays etabliert und
die Testungen durchgeführt. [156] Doch auch in diesem Fall konnte für keine der bei-
den Verbindungen jeweils unbelichtet oder belichtet eine Aktivität auf dem jeweili-
gen Protein nachgewiesen werden. [156] Dabei kann eine fehlerhafte Etablierung der
Assays ausgeschlossen werden, da für die jeweiligen Referenzinhibitoren mit der Li-
teratur vergleichbare IC50-Werte erhalten werden konnten.
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7.1 Synthese und Charakterisierung der
azobenzol-funktionalisierten Inhibitoren
Im Rahmen dieser Arbeit sollten die Oxazol-, Thiazol- und Imidazol-Leitstrukturen
2-4 mit einer Azobenzoleinheit funktionalisiert und auf ihre photochemischen Ei-
genschaften sowie ihre biologische Aktivität getestet werden. Die jeweils unfunktio-
nalisierten Leitstrukturen konnten erfolgreich synthetisiert und auf ihre biologische
Aktivität an der CK1δ vergleichend getestet werden. Dabei wiesen alle drei Ver-
bindungen einen IC50-Wert im nanomolaren Bereich auf, wobei die Thiazol- und
Imidazol-Leitstrukturen 3 und 4 mit IC50-Werten von 17 nM bzw. 18 nM [146] die
höchste Aktivität aufwiesen. Die Oxazol-Leitstruktur 2 wies im Gegensatz dazu nur
einen IC50-Wert von 104 nM [147] auf (vgl. Abb. 7.1).
-Werte (Ck1 ):d
Oxazol    :  104 nM
Thiazol    :  17 nM
Imidazol    :  18 nM
2
2
3
3
4
4
Abb. 7.1: Die Thiazol- und Imidazol-Leitstrukturen 3 und 4 weisen mit IC50-Werten von
17 nM [146] bzw. 18 nM die höchste Aktivität an der CK1δ auf. Die Oxazol-Leitstruktur 2
hingegen zeigt mit einem IC50-Wert von 104 nM [147] im Vergleich eine geringere Aktivität.
Es war nicht möglich, die Oxazol-Leitstruktur 2 mit einem Azobenzol als Photo-
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schalter zu funktionalisieren. Aufgrund der fehlenden Präzedenzfälle in der Literatur
und den erfolglos getesteten Syntheserouten wird davon ausgegangen, dass 2-Azo-
Oxazolsysteme nicht hergestellt werden können.
Es konnten jedoch insgesamt vier azobenzol-funktionalisierte Inhibitoren mit ande-
ren 5-Ring Heterocyclen erfolgreich synthetisiert und charakterisiert werden: Ein
2-Azo-Thiazol-Inhibitor 6 ohne Funktionalisierung des Phenylrings der Azoeinheit
und drei 2-Azo-Imidazol-Inhibitoren 7, 104 und 105 mit jeweils unfunktionalisier-
tem, methoxy- und ﬂuor-substituiertem Phenylring.
Der 2-Azo-Thiazol-Inhibitor 6 weist eine sehr kurze Halbwertszeit des cis-Isomers
von nur 13 min auf und zeigt zudem ein konzentrationsabhängiges Schaltverhalten.
Mit NMR-spektroskopischen Untersuchungen konnte in deuteriertem DMSO (3.5
mM) nach Belichtung mit einer Wellenlänge von 435 nm nur ein PSS von 28 %
cis-Anteil generiert werden. Vergleicht man allerdings die UV-Spektren in DMSO
(50 µM) unbelichtet und nach Belichtung mit 435 nm, ergibt sich schätzungsweise
ein PSS von 80 % cis-Anteil (vgl. Abb. 7.2).
6
Abb. 7.2: Für das 2-Azo-Thiazol 6 konnte nach Belichtung mit 435 nm im NMR nur ein
cis-Anteil von 28 % angereichert werden. Vergleicht man allerdings dieses Ergebnis mit den
UV-Spektren der unbelichteten und belichteten Verbindung 6, würde man einen generierten
cis-Anteil von 80 % abschätzen, welches auf ein konzentrationsabhängiges Schaltverhalten
hindeutet.
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Das Ergebnis legt nahe, dass sich die Verbindung 6 bei höheren Konzentrationen
selbst quencht und weniger cis-Isomer angereichert werden kann. UV/Vis-Messungen
von Konzentrationsreihen des Azo-Thiazols 6 zeigten im UV-Konzentrationsbereich
(5 µM-100 µ) allerdings keine Konzentrationsabhängigkeit, sodass davon auszuge-
hen ist, dass bei der Verwendung von nanomolaren Konzentrationen in den bio-
logischen Assays ein hoher cis-Anteil der Azoverbindung 6 erzielt wird. Da das
2-Azo-Thiazol 6 in Wasser ein sehr schlechtes Schaltverhalten aufweist, musste die
Bestrahlung der Proben in DMSO vor der Verdünnung mit dem wässrigen Puﬀer
durchgeführt werden. An der CK1δ konnten für die trans-Verbindung 6 nur sehr
schwankende IC50-Werte zwischen 664 nM und 1729 nM [146] erhalten werden, wo-
hingegen für die belichtete Verbindung 6 (Anreicherung des cis-Isomers) ein durch-
schnittlicher IC50-Wert 68 nM [146] erhalten wurde. Aufgrund der stark unterschied-
lichen Werte wurde eine Reduktionsempﬁndlichkeit der Azoeinheit gegenüber dem
im Assay enthaltenen Glutathion (GSH) vermutet. Die für die belichtete Azover-
bindung 6 erhaltenen reproduzierbaren IC50-Werte können damit zusammenhängen,
dass cis-Azobenzol deutlich schneller und damit vollständig reduziert wird als trans-
Azobenzol. [149] Dies würde auch bedeuten, dass nicht die cis-Azobenzolverbindung
aktiver ist, sondern das durch die Reduktion enstehende Hydrazin-Derivat 158.
Da die verwendete Leitstruktur von einem auch auf der p38-α-MAP Kinase po-
tenten Inhibitor 1 abstammt, wurde das 2-Azo-Thiazol 6 ebenfalls an dieser Kina-
se getestet. Erste IC50-Werte deuteten zunächst an, dass die cis-Verbindung des
Azo-Thiazols 6 um Faktor 10 potenter ist als die trans-Verbindung 6. [151] Mittels
Kristallstrukturanalyse der Azoverbindung 6 im Protein p38-α-MAP-Kinase konnte
jedoch die Reduktion zum Hydrazin-Derivat 158 bewiesen werden. [152] In fast allen
biologischen Assays wird Dithiothreitol (DTT) 157 als Reduktionsmittel zur Kon-
servierung der Proteine eingesetzt. DTT 157 sorgt dafür, dass Thiole des Proteins
nicht zu Disulﬁden oxidiert werden und wurde sowohl in den Assays als auch in
der Kristallisation eingesetzt. In diesem Fall war es auch möglich, die Reduktion
zum Hydrazin-Derviat 158 mittels NMR- und UV/Vis-spektroskopischen Metho-
den zu verfolgen und zu beweisen. Wiederholte IC50-Werte ohne die Gegenwart von
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DTT 157 zeigten zwar eine hohe Aktivität im nanomolaren Bereich, jedoch keinen
Unterschied zwischen der trans- und der cis-Verbindung. Das lässt die Schlussfol-
gerung zu, dass beide Isomere in die Bindetasche passen und dass sowohl an der
CK1δ als auch an der p38-α-MAP-Kinase die Hydrazinverbindung 158 die höchste
Aktivität aufweist.
Im Vergleich zu dem 2-Azo-Thiazol 6 weisen die analogen 2-Azo-Imidazol-Inhibito-
ren 7, 104 und 105 überlegene photochemische Eigenschaften auf (vgl. Abb. 7.3).
7
104
105
Abb. 7.3: Die 2-Azo-Imidazol-Inhibitoren 7, 104 und 105 weisen gute PSS zwischen 73 %
und 85 % cis-Anteil auf und zeigen mit Ausnahme des methoxy-substituierten 2-Azo-Imidazol-
Inhibitors 104 eine hinreichend lange Halbwertszeit zwischen 2.4 h und 3.2 h auf .
Dabei wurde für das ﬂuor-substituierte 2-Azo-Imidazol 105 das höchste PSS von
85 % cis-Anteil mit einer Halbwertszeit von 2.4 h erhalten. Da auch in den ersten
Assays der trans-Verbindungen 7, 104 und 105 an der CK1δ die ﬂuor-substituierte
Verbindung 105 die höchste Aktivität aufwies, wurde diese für die Assays unter
Bestrahlung ausgewählt. Auch hier wurden die DMSO-Konzentrationen bestrahlt,
da das Schaltverhalten in Wasser deutlich schlechter ist. Trotz einer Aktivität im
nanomolaren Bereich konnte allerdings kein Unterschied der Aktivität zwischen den
Isomeren festgestellt werden. [146] Auch an der p38-α-MAP-Kinase wurde eine gu-
te Aktivität, aber kein Unterschied zwischen der trans- und cis-Verbindung erhal-
ten. [151] Eine Reduktionsempﬁndlichkeit gegenüber GSH oder DTT 157 konnte für
die Verbindung 105 nicht festgestellt werden.
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Es konnten sowohl für das 2-Azo-Thiazol 6 als auch für das 2-Azo-Imidazol 105
jeweils Kristallstrukturen in der CK1δ [150] und der p38-α-MAP-Kinase [152] erhalten
werden. In allen Strukturen bindet der jeweilige Inhibitor wie erwartet in der ATP-
Bindetasche, wobei der para-Fluorphenylring in dem hydrophoben Bereich I bindet
und der Pyridinring mit der Amidfunktionalisierung die hinge-Region bedient. Es
konnte eine gute Auﬂösung des jeweiligen Inhibitors in der Bindetasche erhalten
werden, mit Ausnahme der Azofunktion. Der Phenylring der Azoeinheit ist in allen
Kristallstrukturen nur sehr schlecht mit einer geringen Elektronendichte aufgelöst.
Dies deutet auf das Vorhandensein von verschiedenen Konﬁgurationen der Azoein-
heit hin, sodass die Annahme bestärkt wird, dass sowohl die trans- als auch die
cis-Verbindungen im Protein binden können.
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7.2 Synthese und Charakterisierung der
diazocin-funktionalisierten Inhibitoren
Auf dem Weg zur Synthese der diazocin-funktionalisierten Inhibitoren konnten fünf
neue monosubstituierte S-Diazocine 116, 117, 118, 138 und 139 hergestellt werden,
welche über verschiedene Methoden wie Kreuzkupplung, Peptidkupplung und wei-
tere Funktionalisierung in pharmakologisch aktive Verbindung eingeführt werden
können. Dabei konnte durch Verwendung der baeyer-mills-Reaktion gegenüber
der reduktiven Azokupplung mit Blei [79] zum intramolekularen Ringschluss zum
Diazocin bessere und konstante Ausbeuten erhalten werden und zudem eine größere
Bandbreite an funktionalisierten Diazocinen hergestellt werden. Die erhaltenen Dia-
zocine 116, 117, 118, 138 und 139 wurden photochemisch charakterisiert und die
Ergebnisse sind mit dem S-Diazocin Stammsystem vergleichbar (vgl. Abb. 7.4). [79]
116 117 118
138 139
Abb. 7.4: Über eine intramolekulare baeyer-mills-Reaktion konnten fünf neue monosubsti-
tuierte S-Diazocine 116, 117, 118, 138 und 139 synthetisiert und photochemisch charakte-
risiert werden, welche über verschiedene Methoden wie Kreuzkupplung, Peptidkupplung und
weitere Funktionalisierung in pharmakologisch aktive Verbindungen eingeführt werden können.
Die photochemische Charakterisierung erfolgte in Aceton.
Die baeyer-mills-Reaktion zur Herstellung von Diazocinen stellt eine neue, bisher
nicht publizierte Synthesemethode dar, mit der es möglich ist, einfach-funktionalisierte
Diazocine mit unterschiedlichen Substituenten herzustellen. Bislang gab es nur we-
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nige Methoden unsymmetrisch substituierte Diazocine herzustellen.
Es ist gelungen, drei diazocin-funktionalisierte Inhibitoren 106, 151 und 156 zu syn-
thetisieren und photochemisch zu charakterisieren (vgl. Abb. 7.5). Dabei wurde das
2-Diazocin-Thiazol 106 als Vorstufe über einen Thiazolringschluss in die Leitstruk-
tur eingeführt und im letzten Schritt das Diazocin über eine reduktive Azokupplung
mit Blei gebildet. [79,141] Die Diazocin-Inhibitoren 151 und 156 konnten über Peptid-
bzw. Kreuzkupplungen mit den zuvor über die baeyer-mills-Reaktion hergestell-
ten Diazocinen 138 und 118 synthetisiert werden.
trans-Anteil
d
(UV): 19 h
trans-Anteil
d
(UV): 18 h
trans-Anteil
d
(UV): 18 h
106
151
156
Abb. 7.5: Es konnten drei unterschiedliche diazocin-funktionalisierte Inhibitoren 106, 151
und 156 erfolgreich synthetisiert und photochemisch charakterisiert werden. Dabei weisen
alle drei Verbindungen eine konzentrationsabhängige Rückisomerisierung auf, welches in un-
terschiedlichen Halbwertszeiten in NMR- und UV/Vis-spektroskopischen Untersuchungen re-
sultiert. Die photochemische Charakterisierung erfolgte in DMSO.
NMR-spektroskopisch konnten PSS zwischen 47 % und 60 % trans-Anteil und Halb-
wertszeiten zwischen 3-4 Tagen erhalten werden. Auﬀällig ist, dass UV/vis-spektros-
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kopische Untersuchungen Halbwertszeiten im Bereich zwischen 18-21 Stunden liefer-
ten. Das könnte auf ein π-π-Stacking-Eﬀekt der trans-Verbindung zurückzuführen
sein, der bei höheren Konzentrationen auftritt und für eine langsamere Rückisome-
risierung sorgt.
Da für das 2-Diazocin-Thiazol 106 an der CK1δ keine Inhibition und für das Benzo-
thiazol-Derivat 151 zwar eine Wirkung im nanomolaren Bereich, jedoch kein Un-
terschied zwischen den Isomeren festgestellt wurde, wurden die Verbindungen zu-
sammen mit dem Adenin-Diazocin 156 zu der Firma proqinase für ein Selekti-
vitätsproﬁling an 320 Wild-Typ-Kinasen geschickt. Dabei wurde für das Adenin-
Diazocin 156 keine einzige Inhibition einer Kinase festgestellt, sodass davon auszu-
gehen ist, dass es sich nicht um einen Kinaseinhibitor handelt. Die erhaltenen Hits
für die Verbindungen 106 und 151 wurden mit Molecular Modelling [154] validiert
und mit Bestrahlungsassays an den getroﬀenen Kinasen genauer untersucht. Dabei
wurden Testungen an der Src-Kinase, [155] p38-α-MAP-Kinase, [151], BMX-Kinase [156]
und IGF1R Kinase [156] durchgeführt, die alle weder belichtet noch unbelichtet eine
Wirkung an dem jeweiligen Protein zeigten.
Die Ergebnisse der azobenzol-funktionalisierten Inhibitoren haben gezeigt, dass kei-
ne Aktivitätsschaltung zwischen der trans- und der cis-Spezies erzielt werden konn-
te. Das lässt darauf schließen, dass die strukturelle Änderung unter Einbeziehung
der vorhandenen Proteinﬂexibilität zu gering ist. Für die diazocin-funktionalisierten
Inhibitoren konnte bis auf eine Ausnahme gar keine Wirkung festgestellt werden.
Die Diazocine sind durch ihre Verbrückung sterisch deutlich anspruchsvoller, sodass
der Diazocin-Achtring oﬀensichtlich zu groß ist und nicht im Protein binden kann.
Der benzothiazol-funktionalisierte Inhibitor 151 besitzt insgesamt eine sehr schlanke
Form, sodass in diesem Fall das Diazocin zwar gut in die Bindetasche passt, jedoch
sowohl die cis- als auch die trans-Form im nanomolaren Bereich binden können. Dies
traf auch nur für die CK1δ zu, welche im Vergleich zu der p38-α-MAP Kinase mehr
Raum in der Bindetasche zulässt. Das bedeutet, dass man sich auf einem schmalen
Grat zwischen zu geringer und zu großer struktureller Änderung beﬁndet, wenn man
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die Proteinﬂexibilität mit einbezieht.
7.3 Ausblick
Wie zuvor diskutiert gibt es viele Ansätze, biologisch aktive Moleküle durch Funktio-
nalisierung mit einer photoschaltbaren Einheit zwischen aktiv und inaktiv zu schal-
ten. [35,46–54] Wenn man aber den Aktivitätsfaktor zwischen den beiden Isomeren
betrachtet, wird deutlich, dass es noch ein langer Weg bis zu einer echten Schaltung
zwischen aktiv und inaktiv ist. Faktoren von 50 und mehr sind zwar beeindruckend,
aber auf lange Sicht im biologischen System noch zu gering, um von einer Ein- oder
Ausschaltung der Aktivität zu sprechen. Diese Tatsache zusammen mit den Ergebnis-
sen dieser Arbeit zeigen, dass der Ansatz, eine pharmakologisch aktive Leitstruktur
mit einem photoschaltbaren Molekül zu funktionalisieren, nicht immer zielführend
ist. Der nächste Schritt für ein erfolgreiches Konzept sollte ein Pharmakophor sein,
das gleichzeitig auch die schaltbare Einheit darstellt. In diesem Fall würde die Iso-
merisierung des Photoschalters die gesamte Geometrie des Inhibitors ändern, sodass
wichtige Bindungsmotive im Protein nicht mehr binden können. So kann auch sicher
gestellt werden, dass die Proteinﬂexibilität nur noch eine unwesentliche Rolle spielt.
Dabei sollten Diazocine aufgrund ihres umgedrehten Schaltverhaltens Azobenzolen
vorgezogen werden, da so der Inhibitor im inaktiven Zustand verabreicht werden
kann und erst am Wirkungsort aktiviert wird. Ein weiterer Vorteil ist dabei eben-
falls, dass sich die Verbindung thermisch selbstständig in die ausgeschaltete Form
überführt und die aktive Substanz so nicht in die Umwelt gelangt.
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8.1 Verwendete Geräte und Materialien
8.1.1 NMR-Spektroskopie
Die Messungen wurden bei 300 K durchgeführt, in Tab. 8.1 sind die Referenzsignale
der deuterierten Lösungsmittel zusammengefasst.
Tab. 8.1: Referenzsignale der verwendeten deuterierten Lösungsmittel für das 1H-NMR und
das 13C-NMR.
deuteriertes Lösungsmittel 1H-NMR/ppm 13C-NMR/ppm
Aceton-d6 2.05 29.84, 206.26
Acetonitril-d3 1.94 1.32, 118.26
Benzol-d6 7.16 128.06
Chloroform-d1 7.26 77.16
Dichlormethan-d2 5.32 53.84
DMSO-d6 2.50 39.52
Methanol-d4 3.31 49.00
Die verwendeten deuterierten Lösungsmittel wurden von der Firma Deutero GmbH
bezogen.
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Die für die Multiplizitäten verwendeten Abkürzungen sind in Tab. 8.2 zusammen-
gefasst.
Tab. 8.2: Verwendete Abkürzungen für die Multiplizitäten.
Multiplizität Abkürzung
Singulett s
Dublett d
Triplett t
Quartett q
Quintett. quint.
Sextett sext.
Septett sept.
Multiplett m
zentriertes Multiplett mc
Um die Signale eindeutig zuordnen zu können, wurden zweidimensionale NMR-
Techniken (COSY, HSQC, HMBC) verwendet. Nachfolgende Spektrometer wurden
für die Messungen verwendet:
Y Bruker DRX 500: 1H-NMR (500.1 MHz), 13C-NMR (125.8 MHz)
Y Bruker AV 600: 1H-NMR (600.1 MHz), 13C-NMR (150.9 MHz)
Y Bruker DRX 500: 19F-NMR (470.6 MHz)
8.1.2 Massenspektrometrie
Folgende Geräte wurden für die Aufnahme von Massenspektren verwendet:
Y ESI-Massenspektrometer Thermo Fischer Q Exactive Plus MS, Hybrid Quadrupol-
Orbitrap
Y EI Joel Accu TOF 4G
Y EI-Massenspektrometer Hewlett Packard 5972A
Y MALDI-TOF-Massenspektrometer Bifex III, Fa. Bruker-Daltonics, Beschleuni-
gungsspannung: 19 kV, Wellenlänge des Ionisationslasers: 337 nm, verwendete Ma-
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trix: 4-Chlor-α-cyanozimtsäure (Cl-CCA).
Angegeben sind jeweils die prozentualen Signalintensitäten relativ zum Basispeak
(Intensität 100 %).
8.1.3 IR-Spektroskopie
Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte mit einem 1600 Series FT-IR-Spektrometer
der Fa. Perkin-Elmer unter Verwendung eines MKII Golden GateTM Single Reﬂec-
tion ATR A-531-G Systems der Fa. Specac. Die verwendeten Abkürzungen für die
Signalintensitäten sind in Tab. 8.3 zusammengefasst.
Tab. 8.3: Verwendete Abkürzungen für die Signalintensitäten.
Signalintensität Abkürzung
schwach (weak) w
mittel (medium) m
stark (strong) s
sehr stark (very strong) vs
8.1.4 Mikrowellenreaktion
Die Mikrowellenreaktionen wurden mit dem CEM Discover Explorer 12TM Hybrid
durchgeführt.
8.1.5 Schmelzpunktbestimmung
Die Schmelzpunkte wurden mit dem Gerät Büchi Melting Point B-560 der Firma
Büchi durchgeführt.
8.1.6 Chromatographie
Für die Säulenchromatographie wurde Kieselgel der Fa. Merck mit einer Korngröße
von 0.04-0.063 mm oder saures Aluminiumoxid, Aktivitätsstufe I, (pH = 4) der Fa.
Fluka mit einer Korngröße von 50-200 µm verwendet. Für die Dünnschichtchromato-
graphie (DC) wurden DC-Aluminiumfolien (Kieselgel), ALUGRAM SIL G/UV254,
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Fa. Machery-Nagel oder DC-Polyesterfolien (Aluminiumoxid), POLYGRAM ALOX
N/UV254, Fa. Machery-Nagel verwendet.
8.1.7 Flash-Säulenchromatographie
Für die Flash-Säulenchromatographie wurde der Typ Isolera One der Firma Biota-
ge verwendet. Dazu wurden SNAP Ultra Säulen der Firma Biotage (Partikelgröße:
25 µm) in den Größen 10 g, 25 g, 50 g und 100 g verwendet.
8.1.8 Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (HPLC)
Für die Reinheitsbestimmung der Proben wurde die HPLC Agilent 1100 Series und
ein UV-Detektor mit Diodenarray (DAD) der 1200 Series verwendet. Als Fließmittel
wurde Methanol und ein KH2PO4-Puﬀer 0.01 m (pH 2.3) verwendet. Die verwendete
Säule ZORBAX Eclipse XDB-C8 ist von der Firma Agilent, mit einer Porengröße
von 5 µm (Maße:150 x 46 mm).
8.1.9 Ultraschallgeräte
Für die Ultraschallsynthesen wurde ein high energy Ultraschallﬁnger der Marke
Branson Soniﬁer 450 (450 W) oder ein Ultraschallbad der Firma Bandelin Sonorex
verwendet.
8.1.10 UV/ViS-Spektroskopie
Die Aufnahme der UV-Spektren erfolgte mit einem UV/Vis-Spektrometer Lambda
14 und Lambda 650 der Firma Perkin-Elmer. Das Spektrometer Lambda 14 verfügte
über eine Temperatureinheit der Firma Büchi. Für die Proben wurden Quarzküvet-
ten von 10 mm Dicke verwendet.
Die Halbwertszeit für die Verbindung 66 wurde an einem Agilent Cary 60 UV/Vis-
Spektrometer bestimmt.
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8.1.11 Lichtquellen
Für die Belichtungsexperimente wurden die LEDs der Firma Sahlmann Photoche-
mical Solutions mit folgenden Speziﬁkationen benutzt:
Y 405 nm: 3 x NCSU276A-U405, FWHM = 13 nm, P(opt) = 3 x 1300 mW
Y 420 nm: 3 x Roithner SMB1N-420H, FWHM = 15 nm, P(opt) = 3 x 420 mW
Y 435 nm: 3 x Roithner APG2C1-435, FWHM = 16 nm, P(opt) = 3 x 380 mW
Y 525 nm: 3 x NCSG219-V1, FWHM = 36 nm, P(opt) = 3 x 450 mW
8.1.12 Verwendete Chemikalien und Lösungsmittel
Die zur Synthese verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen Acros, ABCR,
Fluka, Grüssing, Merck, Sigma-Aldrich und VWR kommerziell erworben und wur-
den, sofern nicht anders vermerkt, ohne weitere Aufarbeitung eingesetzt. Die ver-
wendeten Lösungsmittel wurden mit den gängigen Methoden gereinigt und getrock-
net. [157] Die verwendeten Chemikalien und der zugehörige Anbieter sind in Tab. 8.4
zusammengefasst.
Tab. 8.4: Auflistung der verwendeten Chemikalien und die zugehörigen Firmen.
Chemikalie Firma Reinheit
Aceton Laborbestand -
Acetonitril Laborbestand -
Adenin Sigma-Aldrich 99 %
Ameisensäure Grüssing 98 %
2-Amino-4-methyl-
pyridin
Alfa Aesar 98 %
2-Aminophenyl-
disulﬁd
Alfa Aesar 97 %
Amylnitrit Alfa Aesar 97 %
Anilin Acros 99.8 %
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Tab. 8.4: Auflistung der verwendeten Chemikalien und die zugehörigen Firmen.
Chemikalie Firma Reinheit
L(+)-Ascorbinsäure
Natriumsalz
Alfa Aesar 99 %
Azo-bis-(isobutyr-
nitril)
Fluka 98 %
Pd(dppf)Cl2 Matrix Scientiﬁc k. A.
Bis(o-nitrophenyl)-
disluﬁd
TCI 99 %
4-
Brombenzoldiazonium-
tetraﬂuorborat
Sigma-Aldrich 96 %
Blei Alfa Aesar purum p. a.
4-Brommethyl-3-
nitrobenzoesäure
Alfa Aesar 97 %
4-Brom-2-nitrotoluol Alfa Aesar 97 %
4-Brompyridin Hydro-
chlorid
TCI 98 %
4-Brom-1-methyl-1H -
imidazol
Sigma-Aldrich 95 %
N -Bromsuccinimid Aldrich 99 %
tert-
Butylhydroperoxid
Acros 70 % in Wasser
n-Butyllithium Acros 2.5 m in n-Hexan
Cäsiumﬂuorid Acros 99 %
Chloroform Laborbestand -
4-Chlor-2-
nitrobenzylchlorid
Acros 98 %
2-Chlorthiazol Fischer Scientiﬁc k. A.
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Tab. 8.4: Auflistung der verwendeten Chemikalien und die zugehörigen Firmen.
Chemikalie Firma Reinheit
Di-tert-butyl-
dicarbonat
Acros 99 %
4,7-Dichlor-1,10-
phenanthrolin
Sigma-Aldrich 97 %
Dichlormethan Laborbestand -
Diethylether Laborbestand -
N,N -Dimethyl-
acetamid
Alfa Aesar AldraSORB
4-Dimethylamino-
pyridin
Acros Organics 99 %
(E)-3-(2,4-Dimethoxy-
phenyl)acrylsäure
ABCR 96 %
3-(2,4-Dimethoxy-
phenyl)propansäure
Alfa Aesar 96 %
3-(2,5-Dimethoxy-
phenyl)propansäure
Alfa Aesar 96 %
DIPEA Fluka C 98 %
DMSO Grüssing 99.5 %
EDTA Applichem 99 %
4,4´-(Ethan-1,2-
diyl)bis(3-nitroanilin)
Laborbestand T. Tellkamp -
Ethylacetat Laborbestand -
Ethyl-4-ﬂuorbenzoat ABCR 99 %
Essigsäure Grüssing 99.5 %
2-Fluor-4-iodpyridin Acros (Fisher) 97 %
2-Fluor-4-methyl-
pyridin
ABCR 98 %
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Tab. 8.4: Auflistung der verwendeten Chemikalien und die zugehörigen Firmen.
Chemikalie Firma Reinheit
4-Fluorphenyl-
boronsäure
Acros Organics 97 %
Formamid Acros 99.5+
d-Glucose Fischer Scientiﬁc 99.5 %
4-Iod-2-nitrotoluol Alfa Aesar 97 %
Kaliumcarbonat Merck C 99 %
Kaliumdihydrogen-
orthophosphat
Fischer analytical reagent grade
Kupfer(I)-bromid Sigma-Aldrich 98 %
Kupfer(I)-oxid Acros 99.99+ %
Lawessons Reagenz Acros 99 %
Lithium-2,2,6,6-
tetramethylpiperidin
Sigma Aldrich 97 %
Magnesiumchlorid Fisher Scientiﬁc 2 m in Wasser
Magnesiumsulfat Grüssing 99 %
Methanol Sigma-Aldrich C 99.9 %
4-
Methoxybenzoldiazo-
niumtetraﬂuorborat
Sigma Aldrich 98 %
1-Methylimidazol Acros 99 %
Natriumazid Acros 99 %
Natrium-
bis(trimethylsilyl)amid
Acros k. A.
Natirumborhydrid Sigma Aldrich 99 %
Natriumhydroxid Grüssing 98 %
Natriumnitrit Alfa Aesar 98 %
Natriumsulfat Grüssing 99 %
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Tab. 8.4: Auflistung der verwendeten Chemikalien und die zugehörigen Firmen.
Chemikalie Firma Reinheit
Palladium(II)acetat Fluka purum, 47 % Pd
Palladium auf Aktiv-
kohle
Aldrich k. A.
1-Phenylsemicarbazid Alfa Aesar 99 %
1-Phenylthiosemi-
carbazid
Sigma-Aldrich 99 %
Salzsäure Grüssing 37 %, reinst.
Schwefelsäure Grüssing 95-97 %
Selendioxid Alfa Aesar 99.4 %
SPhos Sigma-Aldrich 97 %
Tetrabutylammonium-
bromid
Acros 99 %
Tetrabutylammonium-
iodid
Sigma-Aldrich 98 %
Tetraﬂuorborsäure Sigm-Aldrich 38 wt. % in H2O
Tetrakis(triphenyl-
phosphin)palladium
Acros Organics 99.5 %
THF Laborbestand -
Tricyclohexylphosphin-
tetraﬂuorborat
Acros 97 %
Triethylamin Acros 99 %
Tri-(2-furyl)phosphin Acros 98 %
Triphenylphosphin Merck 99 %
Tris-HCl Fisher Scientiﬁc 1 m in Wasser, pH 7.0
Tris(dibenzylidenace-
ton)dipalladium (0)
Sigma-Aldrich k.A.
T3P Archimica 50 %ige Lösung in EE
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Tab. 8.4: Auflistung der verwendeten Chemikalien und die zugehörigen Firmen.
Chemikalie Firma Reinheit
Zinkchlorid Acros 0.7 m in THF
Zinn(II)chlorid-
dihydrat
Merck reinst.
Xantphos Alfa Aesar 97 %
XPhos Sigma-Aldrich 97 %
.
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8.2 Synthesen
8.3 Oxazolsysteme
8.3.1 Synthese von 1-(4-Fluorphenyl)-2-(2-fluorpyridin-4-yl)ethanon (11)
N
10
9
8
7
11
1
4
3
2
5
6
O
F
F
2-Fluor-4-methylpyridin (9) (5.57 mL, 54.0 mmol) und Ethyl-4-ﬂuorbenzoat (10)
(7.92 mL, 54.0 mmol) wurden unter Stickstoﬀatmosphäre in 24 mL trockenem THF
vorgelegt und auf 0 °C gekühlt. Darauﬀolgend wurde Natrium-bis(trimethylsilyl)amid
(2 m in THF, 54.0 mL) langsam hinzugetropft, anschließend wurde 2 h bei 0 °C und
1 h bei Raumtemp. gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 120 mL EE verdünnt
und zweimal mit je 100 mL 10 proz. Salzsäure gewaschen. Die ver. org. Phasen
wurden über Natriumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel wurde i. Vak.
entfernt. Es wurde ein farbloser Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 11.6 g (49.7 mmol, 92 %) (Lit.: [84] 86 %).
Smp.: 96 °C.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.18 (d, 3J = 5.3 Hz, 1 H, H -10), 8.02 (mc,
2 H, H -3), 7.17 (mc, 2 H, H -2), 7.08 (mc, 1 H, H -11), 6.84 (m, 1 H, H -8), 4.30 (s,
2 H, H -6) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 193.8 (C -5), 166.3 (d, 1JCF = 257 Hz, C -1),
164.2 (d, 1JCF = 239 Hz, C -9), 149.0 (d, 3JCF = 8.1 Hz, C -7), 147.9 (d, 3JCF =
15.4 Hz, C -10), 132.6 (d, 4JCF = 3.1 Hz, C -4), 131.3 (d, 3JCF = 9.5 Hz, C -3) 122.76
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(d, 4JCF = 4.0 Hz, C -11), 116.3 (d, 2JCF = 22.0 Hz, C -2), 110.8 (d, 2JCF = 37.6 Hz,
C -8), 44.3 (d, 4JCF = 3.1 Hz, C -6) ppm.
19F-NMR (570 MHz, CDCl3): δ = -68.0, -103.8 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 233 (32) [M], 123 (100) [M-C6H5FN], 95 (85) [M-
C7H5FNO].
MS (EI, HR, 70 eV): C13H9F2NO, m/z = ber.: 233.0652, gef.: 233.0645.
IR (ATR): ν˜ = 3069 (w), 2918 (w), 1683 (vs), 1615 (s), 1597 (vs), 1553 (m), 1509 (s),
1411 (s), 1341 (m), 1291 (m), 1271 (s), 1234 (s), 1205 (vs), 1160 (vs), 1103 (m),
998 (vs), 964 (m), 953 (m), 872 (m), 852 (m), 830 (s), 813 (s), 792 (s), 761 (m),
627 (m), 581 (m), 557 (vs), 488 (m), 449 (s) cm1.
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8.3.2 Synthese von 2-Brom-1-(4-fluorphenyl)-2-(2-fluorpyridin-3-yl)
ethanon (12)
N
10
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1-(4-Fluorphenyl)-2-(2-ﬂuorpyridin-3-yl)ethanon (11) (2.00 g, 8.58 mmol) wurde in
15 mL konz. Essigsäure gelöst und mit NBS (3.21 g, 18.0 mmol) versetzt. Das Reak-
tionsgemisch wurde 26 h bei Raumtemp. gerührt. Die Reaktionslösung wurde mit
40 mL deion. Wasser versetzt und zweimal mit je 40 mL Diethylether extrahiert. Die
ver. org. Phasen wurden zweimal mit je 100 mL 1 m Natronlauge gewaschen, über
Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das
Rohprodukt wurde über Kieselgel (DCM) ﬁltriert. Es wurde ein gelbes Öl erhalten.
Ausbeute: 2.48 g (7.95 mmol, 93 %).
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 8.25 (d, 3J = 5.3 Hz, 1 H, H -10), 8.05 (mc,
2 H, H -3), 7.32 (d, 3J = 5.3 Hz, 1 H, H -11), 7.19 (t, 3J = 8.5 Hz, 1 H, H -2), 7.13
(s, 1 H, H -7), 6.15 (s, 1 H, H -6) ppm.
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 188.5 (C -5), 166.5 (d, 1JCF = 257 Hz, C -1)
164.0 (d, 1JCF = 240 Hz, C -9), 149.6 (d, 3JCF = 7.7 Hz, C -7), 148.3 (d, 3JCF =
15.3 Hz, C -10), 132.1 (d, 3JCF = 9.7 Hz, C -3), 130.0 (C -4), 121.9 (C -8), 116.5 (d,
2JCF = 25.6 Hz, C -2), 110.5 (d, 2JCF = 39.5 Hz, C -8), 45.5 (C -6) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -96.4, -131.8 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 310 (1) [M], 123 (100) [M-C6H4BrFN], 95 (85) [M-
C7H5FNOBr].
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IR (ATR): ν˜ = 3011 (w), 2905 (w), 1687 (s), 1594 (vs), 1567 (m), 1507 (m), 1409 (vs),
1330 (w), 1274 (s), 1238 (vs), 1202 (s), 1159 (s), 1102 (w), 998 (s), 953 (w), 850 (s),
835 (m), 820 (m), 800 (s), 785 (m), 757 (m), 739 (w), 716 (w), 616 (m), 564 (vs),
499 (m), 460 (m), 37 (m) cm1.
8.3.3 Synthese von 4-(4-Fluorphenyl)-5-(2-fluorpyridin-4-yl)oxazol (14)
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2-Brom-1-(4-ﬂuorphenyl)-2-(2-ﬂuorpyridin-3-yl)ethanon (12) (6.61 g, 21.2 mmol)
wurde in 70 mL Formamid (13) gelöst, mit 21 Tropfen konz. Schwefelsäure ver-
setzt und 21 h bei 75 °C gerührt. Nach dem Abkühlen wurde das Reaktionsgemisch
auf 100 mL ges. Natriumhydrogencarbonat-Lösung gegeben und viermal mit jeweils
40 mL Chloroform extrahiert. Die ver. org. Phasen wurden mit 100 mL deion. Wasser
gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel wur-
de i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde über Kieselgel (DCM) ﬁltriert. Wenn
nach der Filtration über Kieselgel immer noch Verunreinigungen vorhanden waren,
wurde aus Diethylether umkristallisiert. Es wurde ein farbloser, kristalliner Feststoﬀ
erhalten.
Ausbeute: 2.80 g (10.8 mmol, 51 %).
Schmp.: 91 °C.
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.21 (d, 3J = 5.3 Hz, 1 H, H -11), 8.03 (s, 1 H,
H -6), 7.62 (mc, 2 H, H -3), 7.36 (dt, 3J = 5.3 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1 H, H -12), 7.17 (mc,
2 H, H -2), 7.14 (m, 1 H, H -9) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 164.4 (d, 1JCF = 239 Hz, C -10), 163.5 (d,
1JCF = 252 Hz, C -1) 151.2 (C -6), 148.7 (d, 3JCF = 15.2 Hz, C -11), 142.3 (d,
4JCF = 3.5 Hz, C -4), 140.8 (d, 3JCF = 9.0 Hz, C -8), 138.6 (C -5), 130.5 (d, 3JCF =
8.4 Hz, C -3), 127.3 (d, 4JCF = 3.3 Hz, C -7), 117.6 (d, 4JCF = 4.1 Hz, C -12), 116.4
(d, 2JCF = 24.4 Hz, C -2), 105.7 (d, 2JCF = 40.5 Hz, C -9) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -66.3, -111.0 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 258 (100) [M], 230 (18) [M-CHO].
MS (EI, HR, 70 eV): C14H8F2N2O, m/z = ber.: 258.0605, gef.: 258.0617.
IR (ATR): ν˜ = 3136 (w), 3062 (w), 1693 (m), 1609 (vs), 1510 (s), 1402 (s), 1288 (m),
1259 (m), 1224 (s), 1186 (m), 1158 (s), 1092 (m), 874 (s), 838 (vs), 813 (s), 772 (m),
743 (m), 689 (m), 664 (s), 620 (w), 600 (s), 553 (s), 516 (m), 472 (m) cm1.
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8.3.4 Synthese von 4-(4-Fluorphenyl)-5-(tetrazol[1,5-a]pyridin-7-yl)-
oxazol (15)
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4-(4-Fluorphenyl)-5-(2-ﬂuorpyridin-4-yl)oxazol (14) (497 mg, 1.92 mmol) wurde in
12 mL DMSO gelöst, mit Natriumazid (517 mg, 7.95 mmol) versetzt und 5 h bei
140 °C gerührt. Nach Abkühlen des Reaktionsgemisches wurden 30 mL deion. Was-
ser hinzugefügt, der dabei entstandene Feststoﬀ abﬁltriert, i. Vak. getrocknet und
bei 5 °C gelagert. Es wurde ein beiger Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 507 mg (1.80 mmol, 94 %).
Schmp.: 168 °C.
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 8.75 (d, 3J = 7.2 Hz, 1 H, H -11), 8.26 (s, 1 H,
H -9), 8.10 (s, 1 H, H -6), 7.63 (mc, 2 H, H -3), 7.37 (dd, 3J = 7.2 Hz, 4J = 1.5 Hz,
1 H, H -12), 7.19 (mc, 2 H, H -2) ppm.
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 163.6 (d, 1JCF = 250 Hz, C -1), 151.4 (C -6),
149.0 (C -8), 141.9 (C -7), 139.0 (C -4), 132.3 (C -10), 130.6 (d, 3JCF = 8.4 Hz, C -3),
127.0 (C -5), 125.7 (C -11), 116.6 (d, 4JCF = 21.9 Hz, C -2), 114.4 (C -12), 111.6 (C -9)
ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -110.4 ppm.
MS (ESI-TOF, 70 eV, CHCl3/MeOH): m/z (%) = 282 [M], 254 [M-N3].
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IR (ATR): ν˜ = 3482 (w), 3097 (w), 2125 (w), 1638 (s), 1515 (vs), 1471 (m), 1408 (w),
1369 (w), 1242 (m), 1222 (s), 1158 (m), 1136 (m), 1110 (m), 1092 (m), 1005 (m),
980 (w), 923 (m), 875 (m), 843 (sv), 807 (vs), 719 (m), 663 (vs), 605 (vs), 588 (vs),
543 (m), 455 (m) cm1.
8.3.5 Synthese von 4-[4-(4-Fluorphenyl)oxazol-5-yl]pyridin-2-amin (16)
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Das Tetrazol 15 (500 mg, 1.78 mmol) wurde in 40 mL EtOH gelöst, mit Zinn(II)chlo-
rid-Dihydrat (2.81 g, 12.4 mmol) versetzt und 4 h unter Rückﬂuss erhitzt. Nach dem
Erkalten auf Raumtemp. wurde das Reaktionsgemisch auf 50 mL Eiswasser gegeben
und mit 8 proz. Natriumhydroxidlösung neutralisiert. Es wurde viermal mit jeweils
50 mL DCM extrahiert, die ver. org. Phasen wurden über Magnesiumsulfat getrock-
net, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Es wurde ein gelber Feststoﬀ
erhalten.
Ausbeute: 334 mg (1.31 mmol, 74 %).
Schmp.: 124-130 °C (Zersetzung).
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ = 8.59 (s, 1 H, H -6), 7.94 (d, 1 H, 3J = 5.3 Hz,
H -11), 7.64 (mc, 2 H, H -3), 7.31 (t, 2 H, 3J = 8.8 Hz, H -2), 6.65 (bs, 1 H, H -9) 6.55
(dd, 1 H,3J = 5.3 Hz, 4J = 1.5 Hz, H -12), 6.22 (bs, 2 H, NH 2) ppm.
151
8 Experimenteller Teil
13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6): δ = 162.2 (d, 1JCF = 244 Hz, C -1), 160.1 (C -
10), 152.0 (C -6), 148.3 (C -11), 143.3 (C -5), 136.1 (C -8), 135.3 (C -4), 130.2 (d,
3JCF = 8.3 Hz, C -3), 127.2 (C -7), 115.9 (d, 4JCF = 22.0 Hz, C -2), 108.3 (C -12),
104.2 (C -9) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -112.8 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 255 (100) [M].
MS (EI, HR, 70 eV): C14H10FN3O, m/z = ber.: 255.0808, gef.: 255.0800.
IR (ATR): ν˜ = 3114 (w), 3055 (w), 1636 (s), 1611 (m), 15170 (vs), 1470 (s),
1364 (m), 1242 (m), 1219 (s), 1200 (w), 1161 (m), 1139 (m), 1111 (w), 1092 (s),
1042 (m), 1003 (m), 978 (m), 941 (w), 921 (s), 889 (m), 875 (m), 842 (vs), 813 (vs),
665 (vs), 627 (m), 605 (s), 588 (vs) cm1.
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8.3.6 Synthese von 3-(2,5-Dimethoxyphenyl)-N-{4-[4-(4-fluorphenyl)oxazol-
5-yl]pyridin-2-yl}propanamid (18)
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4-[4-(4-Fluorphenyl)oxazol-5-yl]pyridin-2-amin (16) (145 mg, 570 µmol) und 3-(2,5-
Dimethoxyphenyl)propansäure (19) (120 mg, 570 µmol) wurden in 20 mL EE gelöst,
mit DIPEA (0.40 mL, 2.35 mmol) und T3P (1.30 mL, 2.18 mmol, 50 proz. Lösung
in EE) versetzt und 26 h unter Rückﬂuss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
30 mL deion. Wasser versetzt und zweimal mit je 50 mL EE extrahiert. Die ver. org.
Phasen wurden mit 50 mL ges. Natriumchloridlösung gewaschen, über Magnesium-
sulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel wurde i. Vak. entfernt. Es wurde
über Kieselgel ﬁltriert (Cyclohexan/EE, 1:3) und anschließend aus Cyclohexan/EE
(1:1) umkristallisiert. Es wurde ein farbloser Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 111 mg (250 µmol, 43 %).
Smp.: 183 °C.
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 8.54 (s, 1 H, H -9), 8.20 (d, 3J = 5.3 Hz, 1 H,
H -11), 8.06 (bs, 1 H, NH ), 8.00 (s, 1 H, H -6), 7.65 (mc, 2 H, H -3), 7.17-7.11 (m, 3 H,
H -2, H -12), 6.80-6.77 (m, 2 H, H -18, H -21), 6.72 (dd, 3J = 8.7 Hz, 4J = 3.0 Hz,
1 H, H -19), 3.81 (s, 3 H, H -22), 3.74 (s, 3 H, H -23), 3.01 (mc, 2 H, H -15), 2.68 (mc,
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2 H, H -14) ppm.
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 171.4 (C -13), 163.2 (d, 1JCF = 248 Hz, C -
1), 153.7 (C -17), 152.3 (C -10) 151.8 (C -20), 150.9 (C -6), 148.4 (C -11), 143.4 (C -5),
138.1 (C -8), 137.7 (C -7), 130.5 (d, 3JCF = 8.5 Hz, C -3), 129.8 (C -16), 127.6 (C -4),
116.6 (C -18), 116.1 ( 2JCF = 19.4 Hz, C -2), 116.0 (C -12), 111.8 (C -19), 111.2 (C -
21), 110.4 (C -9), 56.0 (C -23), 55.9 (C -22), 38.2 (C -14), 26.8 (C -15) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -111.8 ppm.
MS (MALDI-MS-TOF): m/z = 448 [M+H].
MS (EI, HR, 70 eV): C25H22FN3O4, m/z = ber.: 447.1594, gef.: 447.1588.
IR (ATR): ν˜ = 3278 (m), 3088 (w), 3006 (w), 2962 (w), 2933 (w), 2836 (w), 1674 (s),
1609 (m), 1533 (s), 1503 (vs), 1468 (m), 1406 (vs), 1292 (m), 1224 (vs), 1195 (vs),
1176 (s), 1157 (s), 1128 (m), 1043 (vs), 970 (m), 884 (m), 838 (vs), 824 (m), 809 (s),
765 (s), 741 (m), 694 (vs), 668 (vs), 604 (s), 540 (m), 465 (m) cm1.
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8.3.7 Synthese von 2-Brom-4-(4-fluorphenyl)-5-(2-fluorpyridin-4-yl)
oxazol (28)
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Unter Schutzgasatmosphäre wurde LiTMP (627 mg, 4.25 mmol) in einen Schlenk-
kolben überführt und in 5 mL trockenem THF gelöst. Die Lösung wurde auf -10 °C
gekühlt und bei dieser Temperatur Zinkchloridlösung (6.67 mL, 0.7 m in THF) lang-
sam hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde zunächst 30 min bei -10 °C ge-
rührt und anschließend 1 h bei Raumtemp. Zu der Reaktionslösung wurde langsam
4-(4-Fluorphenyl)-5-(2-ﬂuorpyridin-4-yl)oxazol (14) (1.00 g, 3.81 mmol) in 8 mL tro-
ckenem THF hinzugetropft und 3 h bei Raumtemp. gerührt. Es wurde auf 0 °C ge-
kühlt und 0.15 mL Brom hinzugetropft. Nach 15 min wurde das Eisbad entfernt und
18 h bei Raumtemp. gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde mit einem Gemisch aus
ges. Natriumthiosulfat- und Ammoniumchloridlösung gequencht und die wässr. Pha-
se dreimal mit jeweils 50 mL Diethylether extrahiert. Die ver. org. Phasen wurden
dreimal mit je 50 mL deion. Wasser gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet,
ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde säulenchro-
matographisch an Kieselgel (DCM) gereinigt. Es wurde ein blass gelber Feststoﬀ
erhalten.
Ausbeute: 777 mg (2.30 mmol, 60 %).
Smp.: 95 °C.
Rf : 0.38 (DCM).
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.19 (d, 3J = 5.3 Hz, 1 H, H -11), 7.60 (mc,
2 H, H -3), 7.31 (dt, 3J = 5.3 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1 H, H -12), 7.17 (mc, 2 H, H -2), 7.09
(mc, 1 H, H -9) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 164.4 (d, 1JCF = 240 Hz, C -10), 163.7 (d,
1JCF = 252 Hz, C -1), 148.8 (d, 3JCF = 15.5 Hz, C -11), 146.0 (d, 4JCF = 3.5 Hz,
C -7), 141.1 (C -5), 139.8 (C -8), 135.1 (C -6), 130.5 (d, 3JCF = 8.5 Hz, C -3), 126.3
(d, 4JCF = 3.4 Hz, C -4), 117.2 (d, 4JCF = 4.2 Hz, C -12) 116.4 (d, 2JCF = 21.9 Hz,
C -2), 130.4 (C -21), 127.6 (C -4), 121.0 (C -16), 116.1 (d, 2JCF = 21.5 Hz, C -2), 116.0
(C -12), 105.5 (d, 2JCF = 40.4 Hz, C -9) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -65.8, -110.1 ppm.
MS (MALDI-MS-TOF): m/z = 338 [M+H].
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 335 (100) [M], 257 (35) [M-Br], 96 (51) [M-C9H4BrFNO].
MS (EI, HR, 70 eV): C14H7BrF2N2O, m/z = ber.: 335.9533, gef.: 335.9532.
IR (ATR): ν˜ = 3079 (w), 1610 (s), 1547 (m),1513 (m), 1405 (s), 1366 (m), 1293 (w),
1258 (w), 1223 (m), 1173 (w), 1153 (m), 1091 (w), 1058 (m), 990 (w), 963 (m),
875 (s), 842 (vs), 815 (s), 736 (w), 707 (w), 675 (s), 631 (w), 607 (m), 573 (m),
560 (m), 526 (s), 482 (w), 469 (w) cm1.
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8.3.8 Synthese von
4-(4-Fluorphenyl)-5-(2-fluorpyridin-4-yl)oxazol-2-amin (33)
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2-Brom-4-(4-ﬂuorphenyl)-5-(2-ﬂuorpyridin-4-yl)oxazol (28) (320 mg, 0.94 mmol) wur-
de in 10 mL 1,4-Dioxan gelöst und langsam zu einer Mischung aus 50 mL einer
25 proz. Ammoniaklösung und 25 mL 1,4-Dioxan getropft. Anschließend wurde 18 h
bei Raumtemp. gerührt. Dabei verfärbte sich das Reaktionsgemisch von blass-gelb
zu gelb. Die Lösung wurde mit 150 mL deion. Wasser versetzt und viermal mit
jeweils 100 mL Diethylether extrahiert. Die ver. org. Phasen wurden über Magne-
siumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel wurde i. Vak. entfernt. Es
wurde ein gelblicher Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 246 mg (0.90 mmol, 96 %).
Smp.: 249 °C.
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 8.11 (d, 3J = 5.4 Hz, 1 H, H -11), 7.62 (mc,
2 H, H -3), 7.39 (bs, 2 H, N-H ), 7.31 (mc, 2 H, H -2) 7.16 (dt, 3J = 5.4 Hz, 4J =
1.8 Hz, 1 H, H -12), 6.87 (s, 1 H, H -9) ppm.
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 163.7 (d, 1JCF = 233 Hz, C -10), 162.3
(d, 1JCF = 246 Hz, C -1), 161.6 (C -6), 148.1 (d, 3JCF = 16.7 Hz, C -11), 141.0
(d, 3JCF = 9.3 Hz, C -8), 140.7 (C -5), 134.0 (d, 4JCF = 4.1 Hz, C -7), 130.4 (d,
3JCF = 8.4 Hz, C -3), 128.7 (d, 4JCF = 3.5 Hz, C -4) 115.8 (d, 2JCF = 22.6 Hz,
C -2), 115.5 (d, 4JCF = 3.4 Hz, C -12), 101.7 (d, 2JCF = 21.5 Hz, C -2), 116.0 (C -12),
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105.5 (d, 2JCF = 40.2 Hz, C -9) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -68.3, -112.1 ppm.
MS (ESI-TOF, 70 eV, CHCl3/MeOH): m/z (%) = 274 [M].
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 273 (100) [M].
MS (EI, HR, 70 eV): C14H9F2N3O, m/z = ber.: 273.0714, gef.: 273.0721.
IR (ATR): ν˜ = 3101 (m), 1669 (s), 1609 (s), 1580 (vs), 1540 (s), 1510 (s), 1407 (s),
1351 (m), 1292 (m), 1269 (s), 1227 (s), 1205 (s), 1143 (m), 1094 (m), 996 (m),
979 (m), 885 (s), 837 (vs), 753 (m), 683 (m), 635 (m), 590 (vs), 560 (s), 522 (s),
470 (m) cm1.
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8.4 Thiazolsysteme
8.4.1 Synthese von 4-(4-Fluorphenyl)-5-(2-fluorpyridin-4-yl)thiazol (51)
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1-(4-Fluorphenyl)-2-(2-ﬂuorpyridin-3-yl)ethanon (11) (5.21 g, 16.7 mmol) wurde in
110 mL Formamid (13) gelöst, mit Phosphorpentsulﬁd (2.23 g, 5.01 mmol) versetzt
und 1 h bei 90 °C gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 60 mL deion. Was-
ser und 120 mL ges. Natriumhydrogencarbonatlösung versetzt und dreimal mit je
150 mL DCM extrahiert. Die ver. org. Phasen wurden einmal mit 200 mL deion.
Wasser gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet, abﬁltriert und das Lösungs-
mittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel (Cyclohexan/EE, 1:3)
gereinigt. Das bei der Reaktion entstandene Nebenprodukt 1-(4-Fluorphenyl)-2-(2-
ﬂuorpyridin-4-yl)ethanon (11) lässt sich säulenchromatographisch nicht vom Pro-
dukt abtrennen. Aus diesem Grund wurde das Nebenprodukt mit Natriumborhydrid
zu 1-(4-Fluorphenyl)-2-(2-ﬂuorpyridin-4-yl)ethanol (52) reduziert. Dazu wurde das
Gemisch in 200 mL Ethanol gelöst und bei 0 °C spatelweise mit Natriumborhydrid
(370 mg, 9.77 mmol) versetzt. Es wurde 15 min bei 0 °C und anschließend 30 min
bei Raumtemp. gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Eiskühlung vorsichtig
mit 100 mL ges. Natriumhydrogencarbonatlösung gequencht. Nach 10 minütigem
Rühren wurden 100 mL deion. Wasser hinzugegeben und dreimal mit je 150 mL EE
extrahiert. Die ver. org. Phasen wurden mit 300 mL ges. Natriumchloridlösung ge-
waschen, über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt.
Das Rohprodukt wurde mittels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclo-
hexan/EE, EE: 5 %   45 %) gereinigt. Es wurde ein hellgelber Feststoﬀ erhalten.
159
8 Experimenteller Teil
Ausbeute: 1.31 g (4.78 mmol, 29 %) (Lit.: [95] 49 %).
Smp.: 76 °C.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.92 (s, 1-H, H -6), 8.18 (d, 3J = 5.3 Hz, 1 H,
H -11), 7.49 (mc, 2 H, H -3), 7.11 (dt, 3J = 5.3 Hz, 4J = 1.7 Hz, 1 H, H -12), 7.07
(mc, 2 H, H -2), 6.90 (mc, 2 H, H -9) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 164.2 (d, 1JCF = 239 Hz, C -10), 163.2 (d,
1JCF = 249 Hz, C -1), 153.0 (C -6), 152.3 (C -5), 148.5 (d, 3JCF = 15.6 Hz, C -11),
145.2 (d, 3JCF = 8.7 Hz, C -8), 131.1 (d, 3JCF = 8.36 Hz, C -3), 129.7 (d, 4JCF =
3.3 Hz, C -4), 128.7 (d, 4JCF = 3.9 Hz, C -7), 121.7 (d, 4JCF = 4.3 Hz, C -12), 116.0
(d, 2JCF = 21.4 Hz, C -2), 110.6 (d, 2JCF = 39.1 Hz, C -9) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -66.5, -111.8 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 274 (100) [M], 275 (24) [M], 276 (9) [M].
MS (EI, HR, 70 eV): C14H8F2N3, m/z = ber.: 274.0376, gef.: 274.0374.
IR (ATR): ν˜ = 3081 (w), 3051 (w), 1909 (w), 1717 (w), 1604 (s), 1548 (m), 1531 (m),
1501 (vs), 1470 (m), 1432 (m), 1397 (vs), 1332 (m), 1301 (w), 1276 (m), 1222 (vs),
1167 (m), 1156 (s), 1112 (w), 1091 (w), 1015 (m), 992 (w), 887 (m) 871 (s), 841 (vs),
813 (vs), 770 (w), 732 (m), 707 (m), 685 (m), 657 (m), 629 (m), 573 (s), 524 (m),
464 (m), 454 (m), 403 (m) cm1.
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Analytik des Nebenproduktes 1-(4-Fluorphenyl)-2-(2-fluorpyridin-4-yl)-
ethanol (52):
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Ausbeute: 859 mg (3.67 mmol, 22 %).
Smp.: 86 °C.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.06 (d, 3J = 5.1 Hz, 1 H, H -10), 7.28 (mc,
2 H, H -3), 7.03 (mc, 2 H, H–2), 6.97 (mc, 1 H, H -11), 6.75 (s, 1 H, H -8), 4.94 (mc,
1 H, H -5), 3.03 (mc, 2 H, H -6), 2.28 (bs, 1 H, OH ) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 163.9 (d, 1JCF = 239 Hz, C -9), 162.4 (d, 1JCF
= 247 Hz, C -1), 153.1 (d, 3JCF = 7.9 Hz, C -7), 147.2 (d, 3JCF = 15.1 Hz, C -10),
138.9 (d, 4JCF = 3.1 Hz, C -4), 127.5 (d, 3JCF = 8.0 Hz, C -3), 122.6 (d, 4JCF
= 4.01 Hz, C -11), 115.5 (d, 2JCF = 21.5 Hz, C -2), 110.4 (d, 2JCF = 36.8 Hz, C -8),
73.1 (C -5), 44.8 (d, 4JCF = 2.59 Hz, C -6) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 111 (100) [M-C7H6FO], 125 (76) [M-C6H6FN], 236
(1) [M+1].
MS (EI, HR, 70 eV): C13H13F2NO, m/z = ber.: 236.0887, gef.: 236.0883.
IR (ATR): ν˜ = 3321 (w), 2958 (w), 2927 (w), 2890 (w), 1904 (w), 1615 (m),
1559 (m), 1508 (m), 1481 (w), 1413 (s), 1330 (w), 1272 (w), 1215 (s), 1118 (w),
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1097 (w), 1061 (s), 1001 (m), 959 (m), 839 (vs), 796 (m), 755 (w), 715 (w), 645 (s),
590 (m), 562 (m), 544 (m), 562 (s), 485 (m), 451 (m), 463 (m), 418 (w) cm1.
8.4.2 Synthese von 2-Brom-4-(4-fluorphenyl)-5-(2-fluorpyridin-4-yl)
thiazol (56)
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4-(4-Fluorphenyl)-5-(2-ﬂuorpyridin-4-yl)thiazol (51) (200 mg, 0.73 mmol) wurde un-
ter Stickstoﬀatmosphäre in 30 mL abs. THF gelöst und auf -78 °C runtergekühlt. Bei
dieser Temperatur wurde n-BuLi (0.92 mL, 0.73 mmol, 2.5 m in n-Hexan) sehr lang-
sam (!) hinzugetropft. Dabei färbte sich die hellgelbe Lösung von orange, dunkeloran-
ge, grün-orange zu braun-grün. Es wurde 30 min bei -78 °C gerührt und anschließend
0.1 mL Brom hinzugefügt. Die Lösung entfärbte sich dabei sofort zurück nach hell-
gelb. Es wurde 30 min bei -78 °C und anschließend 1.5 h bei Raumtemp. gerührt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit einer 1:1-Mischung aus ges. Natriumthiosulfatlösung
und Ammoniumchloridlösung gequencht und dreimal mit Diethylether extrahiert.
Die ver. org. Phasen wurden über Magnesiumsulfat getrocknet, abﬁltriert und das
Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch an
Kieselgel (DCM) gereinigt. Es wurde ein gelber, kristalliner Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 191 mg (0.54 mmol, 74 %).
Smp.: 126 °C.
1H-NMR (500 MHz, Aceton-d6): δ = 8.25 (d, 3J = 5.3 Hz, 1 H, H -11), 7.57 (mc,
2 H, H -3), 7.28 (dt, 3J = 5.3 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1 H, H -12), 7.18 (mc, 1 H, H -2), 7.10
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(mc, 1 H, H -9) ppm.
13C-NMR (125 MHz, Aceton-d6): δ = 164.9 (d, 1JCF = 238 Hz, C -10), 164.0
(d, 1JCF = 248 Hz, C -1), 152.4 (C -5), 149.6 (d, 3JCF = 16.2 Hz, C -11), 144.9 (d,
3JCF = 7.9 Hz,C -8), 136.4 (C -6), 131.9 (d, 3JCF = 8.9 Hz, C -8), 136.5 (C -6), 133.2
(d, 4JCF = 4.1 Hz, C -7), 132.2 (d,3JCF = 8.4 Hz, C -3), 130.2 (d, 4JCF = 3.2 Hz,
C -4), 122.8 (d, 4JCF = 4.2 Hz, C -12), 116.5 (d, 2JCF = 22.2 Hz, C -2), 110.4 (d,
2JCF = 39.8 Hz, C -9) ppm.
19F-NMR (470 MHz, Aceton-d6): δ = -68.5, -113.5 ppm.
MS (ESI, HR): [C14H8BrF2N2S], m/z = ber.: 352.9555, gef.: 352.9554.
IR (ATR): ν˜ = 3031 (w), 1895 (w), 1605 (vs), 1549 (m), 1532 (m), 1501 (s), 1467 (s),
1421 (s), 1406 (vs), 1393 (s), 1335 (m), 1257 (m), 1234 (vs), 1173 (m), 1157 (m),
1121 (w), 1095 (w), 1008 (s), 994 (m), 959 (w), 883 (m), 856 (s), 835 (vs) cm1.
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8.4.3 Synthese von 4-(4-Fluorphenyl)-5-(2-fluorpyridin-4-yl)thiazol-2-amin
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2-Brom-1-(4-ﬂuorphenyl)-2-(2-ﬂuorpyridin-3-yl)ethanon (12) (312 mg, 1.00 mmol)
wurde in einem 10 mL Mikrowellenvial vorgelegt, mit Thioharnstoﬀ (61) (76.1 mg,
1.00 mmol) und 4 mL Ethanol versetzt und 5 min bei 50 °C mit 100 W in der Mikro-
welle behandelt. Der entstandene Feststoﬀ wurde abﬁltriert, mit Wasser gewaschen
und i. Vak. getrocknet. Es wurde ein farbloser Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 150 mg (0.52 mmol, 52 %).
Smp.: 287 °C.
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 8.10 (d, 3J = 5.6 Hz, 1 H, H -11), 7.48 (mc,
2 H, H -3), 7.28 (mc, 2 H, H -2), 7.02 (mc, 1 H, H -12), 6.87 (s, 1 H, H -9) ppm.
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 168.4 (C -6), 163.9 (d, 1JCF = 235 Hz, C -10),
162.9 (d, 1JCF = 246 Hz, C -1), 148.5 (d, 3JCF = 16.2 Hz, C -11), 144.6 (C -5), 145.3
(d, 3JCF = 9.2 Hz, C -8), 131.9 (d, 3JCF = 8.6 Hz, C -3), 129.1 (C -4), 121.2 (d, 4JCF
= 3.5 Hz, C -12), 116.3 (d, 2JCF = 21.3 Hz, C -2), 115.0 (d, 4JCF = 3.9 Hz, C -7),
109.0 (d, 2JCF = 40.7 Hz, C -9), 110.4 (d, 2JCF = 39.8 Hz, C -9) ppm.
19F-NMR (470 MHz, DMSO-d6): δ = -68.3, -111.6 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 289 (100) [M].
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MS (EI, HR, 70 eV): C14H9F2N3S, m/z = ber.: 289.0485, gef.: 289.0479.
IR (ATR): ν˜ = 3100 (m), 2071 (m), 1694 (w), 1624 (s), 1599 (s), 1543 (s), 1511 (s),
1476 (m), 1403 (s), 1272 (s), 1235 (s), 1189 (s), 1162 (m), 1128 (m), 994 (w), 857 (s),
82 (s), 828 (s), 750 (s), 698 (s), 678 (m), 658 (m), 640 (m), 590 (s), 573 (vs), 557 (vs),
531 (s), 471 (m), 457 (m) cm1.
8.4.4 Synthese von tert-Butyl-{4-[2-amino-4-(4-fluorphenyl)thiazol-5-
yl]pyridin-2-yl}carbamat (62)
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tert-Butyl-(4-(1-brom-2-(4-ﬂuorphenyl)-2-oxoethyl)pyridin-2-yl)carbamat (47) (301
mg, 0.74 mmol) wurde in 4 mL EtOH suspendiert, mit Thioharnstoﬀ (61) (56.1 mg,
0.74 mmol) versetzt und 15 min bei 50 °C und 100 W in der Mikrowelle behandelt.
Nach Erkalten wurde der entstandene Feststoﬀ ﬁltriert und i. Vak. getrocknet. Es
wurde ein beiger Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 147 mg (0.39 mmol, 53 %).
Smp.: Zersetzung ab 188 °C.
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 11.0 (bs, 1 H, NH ), 8.04 (d, 3J = 6.4 Hz,
1 H, H -11), 7.51 (mc, 2 H, H -3), 7.29-7.23 (m, 3 H, H -2, H -9), 6.88 (dd, 1 H, 3J
= 6.4 Hz, 4J = 1.7 Hz, H -12), 1.50 (s, 9 H, H -15) ppm.
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13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 169.0 (C -6), 162.5 (d, 1JCF = 247 Hz, C -1),
152.3 (C -13), 151.1 (C -5), 149.0 (C -8), 146.7 (C -10), 140.5 (C -12), 131.2 (d, 3JCF
= 8.4 Hz, C -3), 130.3 (C -4), 116.6 (C -12), 115.9 (d, 2JCF = 21.7 Hz, C -2), 114.5
(C -7), 110.5 (C -9), 82.5 (C -14), 27.8 (C -15) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 386 (16) [M], 286 (100) [M-C5H10O2].
MS (EI, HR, 70 eV): C19H19FN4O2S, m/z = ber.: 386.1213, gef.: 386.1198.
IR (ATR): ν˜ = 3335 (w), 3263 (w), 3105 (w), 2988 (w), 2927 (w), 2792 (w), 2702 (w),
1715 (s), 1628 (s), 1602 (s), 1551 (s), 1520 (s), 1510 (s), 1447 (m), 1423 (s), 1407 (m),
1367 (m), 1287 (s), 1253 (s), 1227 (s), 1160 (vs), 1112 (m), 1064 (s), 1025 (m),
990 (m), 895 (w), 843 (s), 821 (s), 780 (w), 769 (m), 737 (w), 717 (w), 698 (m),
675 (m) cm1.
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8.4.5 Synthese von
tert-Butyl-{4-[4-(4-fluorphenyl)thiazol-5-yl]pyridin-2-yl}carbamat (53)
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Formamid (13) (0.20 mL. 3.02 mmol) wurde in 8 mL Diethylether gelöst und auf
0 °C gekühlt. Bei dieser Temperatur wurde Phosphorpentasulﬁd (560 mg, 1.26 mmol)
portionsweise hinzugefügt. Es wurde 10 min bei 0 °C und anschließend 2 h bei Raum-
temp. gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde über einen Spritzenﬁlter ﬁltriert und
das Lösungsmittel wurde i. Vak. entfernt. Der Rückstand wurde in 20 mL trockenem
Ethanol aufgenommen, unter Stickstoﬀatmosphäre mit tert-Butyl-(4-(1-brom-2-(4-
ﬂuorphenyl)-2-oxoethyl)pyridin-2-yl)carbamat (47) (800 mg, 1.96 mmol) versetzt
und 1 h bei 90 °C gerührt. Das Lösungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohpro-
dukt mittels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/EE, EE: 6 %
  50 %) gereinigt. Das bei der Reaktion entstandene Nebenprodukt tert-Butyl-(4-(2-
(4-ﬂuorphenyl)-2-oxoethyl)pyridin-2-yl)carbamat (44) lässt sich säulenchromatogra-
phisch nicht vom Produkt abtrennen. Aus diesem Grund wurde das Nebenprodukt
mit Natriumborhydrid zu tert-Butyl-(4-(2-(4-ﬂuorphenyl)-2-hydroxyethyl)pyridin-2-
yl)carbamat (54) reduziert. Dazu wurde das Gemisch in 20 mL Ethanol gelöst und
bei 0 °C spatelweise mit Natriumborhydrid (45 mg, 1.20 mmol) versetzt. Es wurde
15 min bei 0 °C und anschließend 30 min bei Raumtemp. gerührt. Das Reaktionsge-
misch wurde unter Eiskühlung vorsichtig mit 100 mL ges. Natriumhydrogencarbo-
natlösung gequencht. Nach 10 minütigem Rühren wurden 20 mL deion. Wasser hin-
zugegeben und dreimal mit je 30 mL DCM extrahiert. Die ver. org. Phasen wurden
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mit 50 mL ges. Natriumchloridlösung gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet,
ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde säulenchro-
matographisch mittels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/EE,
EE: 6 %   50 %) gereinigt. Es wurde ein hellgelber Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 148 mg (0.40 mmol, 20 %).
Rf : 0.12 (Cyclohexan/EE, 3:1).
Smp.: 146 °C.
1H-NMR (500 MHz,CDCl3): δ = 8.87 (s, 1 H, H -6), 8.30 (bs, 1 H, NH ), 8.16
(dd, 3J = 5.4 Hz, 5J = 0.6 Hz, 1 H, H -11), 8.08 (bs, 1 H, H -9), 7.51 (mc, 2 H, H -3),
7.03 (mc, 2 H, H -2), 6.81 (dd, 3J = 5.4 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1 H, H -12), 1.52 (s, 9 H,
H -15) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 162.8 (d, 1JCF = 247 Hz, C -1), 152.7 (C -8),
152.3 (C -6), 152.2 (C -13), 151.6 (C -5), 147.6 (C -11), 142.4 (C -10), 131.0 (d, 3JCF
= 8.3 Hz, C -3), 130.2 (C -7), 130.1 (C -4), 118.5 (C -12), 115.6 (d, 2JCF = 21.8 Hz,
C -2), 112.6 (C -9), 81.4 (C -14), 28.2 (C -15) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -112.9 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 371 (20) [M], 270 (100) [M-C5H10O2].
MS (EI, HR, 70 eV): C19H18FN3O2S, m/z = ber.: 371.1019, gef.: 371.1034.
IR (ATR): ν˜ = 2979 (w), 1713 (m), 1604 (m), 1569 (s), 1530 (m), 1422 (m),
1393 (m), 1367 (m), 1294 (m), 1268 (m), 1227 (s), 1155 (vs), 1122 (s), 1059 (s),
1016 (m), 997 (m), 906 (w), 858 (m), 826 (s), 802 (s), 763 (s), 732 (m), 712 (m),
655 (m), 623 (m), 575 (s), 534 (m), 514 (w) cm1.
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Analytik des Nebenproduktes tert-Butyl-(4-(2-(4-fluorphenyl)-2-hydroxy-
ethyl)pyridin-2-yl)carbamat (54):
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Ausbeute: 153 mg (0.46 mmol, 23 %).
Rf : 0.12 (Cyclohexan/EE, 3:1).
Smp.: 145 °C.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.20 (bs, 1 H, NH), 8.13 (dd, 3J = 5.1 Hz,
5J = 0.8 Hz, 1 H, H -10), 7.89 (s, 1 H, H -8), 7.33 (mc, 2 H, H -3), 7.04 (mc, 2 H,
H -2), 6.77 (dd, 3J = 5.1 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1 H, H -11), 4.97 (mc, 2 H, H -6), 3.00 (mc,
2 H, H -5), 2.19 (bs, 1 H, OH ), 1.54 (s, 9 H, H -14) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 162.33 (d, 1JCF = 247 Hz, C -1), 152.5 (C -
9), 152.3 (C -12), 149.8 (C -7), 147.2 (C -10), 139.2 (d, 4JCF = 3.1 Hz, C -4), 127.5 (d,
3JCF = 8.12 Hz, C -3), 119.8 (C -11), 115.4 (d, 2JCF = 21.4 Hz, C -2), 112.9 (C -8),
81.1 (C -13), 73.8 (C -6), 45.6 (C -5), 28.3 (C -14) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -114.6 ppm.
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 332 (2) [M], 232 (7) [M-C5H9O2], 125 (52) [M-
C11H15N2O2], 108 (100) [M-C11H16FN2O3].
MS (EI, HR, 70 eV): C18H21FN2O3S, m/z = ber.: 332.1536, gef.: 332.1544.
IR (ATR): ν˜ = 3427 (w), 2980 (w), 2253 (w), 1720 (m), 1704 (m), 1607 (m), 1574 (s),
1532 (m), 1510 (m), 1428 (m), 1393 (w), 1366 (w), 1302 (m), 1225 (s), 1155 (vs),
1119 (m), 1058 (s), 998 (m), 857 (w), 831 (s), 798 (m), 734 (m), 684 (w), 626 (w)
582 (m), 522 (m) cm1.
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8.4.6 Synthese von 3-(2,5-Dimethoxyphenyl)-N-{4-[4-(4-fluorphenyl)
thiazol-5-yl]pyridin-2-yl}propanamid (3)
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tert-Butyl-(4-(4-(4-ﬂuorphenyl)thiazol-5-yl)pyridin-2-yl)carbamat (53) (117 mg,
0.32 mmol) wurde in 5 mL EE gelöst, mit 6 mL 1 m Salzsäurelösung versetzt und
5 h bei 50 °C erhitzt. Nach Erkalten wurde mit 2 m Natriumhydroxidlösung neutra-
lisiert und das Gemisch zweimal mit je 30 mL EE extrahiert. Die ver. org. Phasen
wurden über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak.
entfernt. Das erhaltene gelbe Öl wurde ohne weitere Aufreinigung weiter eingesetzt.
4-(4-(4-Fluorphenyl)thiazol-5-yl)pyridin-2-amin (75 mg, 0.28 mmol) und 3-(2,5-Di-
methoxyphenyl)propansäure (19) (59 mg, 0.28 mmol) wurden unter Stickstoﬀat-
mosphäre in 11 mL trockenem EE gelöst, mit T3P (0.64 mL, 1.07 mmol, 50 proz.
Lösung in EE) und DIPEA (0.20 mL, 1.18 mmol) versetzt und 24 h bei 90 °C erhitzt.
Nach Erkalten wurde das Reaktionsgemisch auf 30 mL deion. Wasser gegeben, die
org. Phase abgetrennt und die wässr. Phase zweimal mit je 50 mL EE extrahiert. Die
ver. org. Phasen wurden einmal mit 50 mL ges. Natriumchloridlösung gewaschen,
über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt.
Das Rohprodukt wurde mittels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohe-
xan/EE, EE: 12 %   100 %) gereinigt. Es wurde ein blass gelber Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 82 mg (0.18 mmol, 63 %).
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Rf : 0.44 (Cyclohexan/EE, 1:1).
Smp.: 170 °C.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.90 (s, 1 H, H -6), 8.68 (bs, 1 H, NH ), 8.42
(bs, 1 H, H -9), 8.11 (dd, 3J = 5.3 Hz, 5J = 0.7 Hz, 1 H, H -11), 7.50 (mc, 2 H, H -2),
6.89 (dd, 3J = 5.3 Hz, 4J = 1.7 Hz, 1 H, H -12), 6.80-6.76 (m, 2 H, H -21, H -18),
6.73 (dd, 3J = 8.7 Hz, 4J = 3.1 Hz, 1 H, H -19), 3.81 (s, 3 H, H -22), 3.74 (s, 3 H,
H -23), 3.01 (mc, 2 H, H -15), 2.72 (mc, 2 H, H -14) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 171.5 (C -13), 162.9 (d, 1JCF = 250 Hz, C -
1), 153.5 (C -20), 152.7 (C -6), 152.1 (C -5), 151.7 (C -8), 151.6 (C -17), 146.5 (C -11),
143.3 (C -10), 131.0 (d, 3JCF = 8.3 Hz, C -3), 130.0 (d, 4JCF = 3.8 Hz, C -4), 129.8
(C -16), 129.7 (C -7), 119.6 (C -12), 116.5 (C -21), 115.7 (d, 2JCF = 21.6 Hz, C -2),
114.3 (C -9), 111.8 (C -19), 111.2 (C -18), 55.8 (C -15), 55.7 (C -14), 37.8 (C -22), 26.5
(C -23) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -112.4 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 464 (7) [M+1], 464 (44) [M], 270 (100) [M-C11H14O2],
255 (13) [M-C11H14NO3].
MS (EI, HR, 70 eV): C25H22FN3O3S, m/z = ber.: 463.1366, gef.: 463.1372.
IR (ATR): ν˜ = 3300 (w), 2934 (w), 1706 (m), 1661 (w), 1603 (m), 1557 (m),
1519 (m), 1500 (s), 1463 (m), 1416 (s), 1271 (m), 1220 (vs), 1180 (m), 1155 (m),
1124 (w), 1090 (w), 906 (w), 843 (m), 826 (m), 802 (m), 737 (m), 710 (m), 697 (m)
cm1.
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8.4.7 Synthese von (E)-4-(4-Fluorphenyl)-5-(2-fluorpyridin-4-yl)-2-
(phenyldiazenyl)thiazol (39)
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2-Brom-1-(4-ﬂuorphenyl)-2-(2-ﬂuorpyridin-3-yl)ethanon (12) (595 mg, 1.62 mmol)
wurde unter Stickstoﬀatmosphäre in 6 mL trockenem THF gelöst, mit 1-Phenylthio-
semicarbazid (38) (271 mg, 1.62 mmol) und 0.16 mL konz. Salzsäure versetzt und
15 min unter Rückﬂuss erhitzt. Es wurden weitere 0.16 mL konz. Salzsäure hinzu-
gefügt und ebenfalls 15 min unter Rückﬂuss erhitzt. Nach Abkühlen des Reaktions-
gemisches wurde mit ges. Natriumhydrogencarbonatlösung neutralisiert und 1.5 h
Druckluft durch die Reaktion geleitet. Das Reaktionsgemisch wurde auf 50 mL dei-
on. Wasser gegeben, dreimal mit je 50 mL DCM extrahiert und die ver. org. Phasen
über Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde i. Vak. entfernt und
das Rohprodukt säulenchromatographisch an Kieselgel (DCM) gereinigt. Es wurde
ein oranger Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 237 mg (0.63 mmol, 38 %).
Smp.: 142 °C.
Rf : 0.29 (DCM).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.21 (d, 1 H, 3J = 5.2 Hz, H -15), 8.10 (mc,
2 H, H -8), 7.63-7.55 (m, 5 H, H -3, H -9, H -10), 7.18 (dt, 3J = 5.2 Hz, 4J = 1.7 Hz,
1 H, H -16), 7.10 (mc, 2 H, H -2), 6.97 (mc, 1 H, H -13) ppm.
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 175.5 (C -6), 164.3 (d, 1JCF = 239 Hz, C -14),
163.3 (d, 1JCF = 250 Hz, C -1), 152.4 (C -5), 151.7 (C -7), 148.7 (d, 3JCF = 16.2 Hz,
C -15), 145.8 (d, 3JCF = 16.3 Hz,C -15), 145.2 (d, 3JCF = 8.40 Hz, C -12), 133.8
(C -10), 131.2 (d, 3JCF = 8.21 Hz, C -3), 130.7 (d, 4JCF = 3.8 Hz, C -4), 129.7 (C -9),
129.6 (C -11), 124.4 (C -8), 121.6 (d, 4JCF = 4.3 Hz, C -16), 116.1 (d, 2JCF = 22.1 Hz,
C -2), 109.7 (d, 2JCF = 39.2 Hz, C -13) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -66.2, -111.4 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 378 (21) [M], 379 (6) [M], 273 (4) [M-C6H5N2],
105 (67) [M-C14H7N2F2S].
MS (EI, HR, 70 eV): C20H12F2N4S, m/z = ber.: 378.0751, gef.: 378.0749.
IR (ATR): ν˜ = 3054 (w), 11605 (s), 1550 (m), 1504 (s), 1334 (m), 1221 (s), 1187 (m),
1154 (s), 1015 (m), 994 (w), 868 (s), 841 (vs), 805 (m), 765 (s), 730 (m), 682 (vs),
644 (m), 573 (s), 561 (m), 519 (s), 483 (m), 462 (m) cm1.
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8.4.8 Synthese von (E)-4-(4-Fluorphenyl)-5-(2-fluorpyridin-4-yl)-2-[(4-
methoxyphenyl)diazenyl]thiazol (66)
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Natriumnitrit (423 mg, 6.14 mmol) wurde mit 18.5 mL konz. Schwefelsäure solange
bei 65 °C erhitzt, bis das Natriumnitrit komplett gelöst war. Es wurde auf 0 °C
runtergekühlt, für 10 min bei dieser Temperatur gerührt und anschließend auf -5 °C
gekühlt. Bei dieser Temperatur wurde mit 10.5 mL Eisessig verdünnt und 4-(4-
Fluorphenyl)-5-(2-ﬂuorpyridin-4-yl)thiazol-2-amin (60) (1.46 g, 5.04 mmol) porti-
onsweise hinzugefügt. Nach Beenden der Zugabe wurde 2 h bei -5 °C gerührt. Das
Reaktionsgemisch wurde vorsichtig zu einer auf 0 °C gekühltem Lösung aus Anisol
(564 µL, 5.16 mmol) und 1 mL konz. Schwefelsäure in 51 mL deion. Wasser getropft.
Es wurde 1 h bei Raumtemp. gerührt, anschließend auf 0 °C gekühlt und mit ei-
ner 40 proz. Kaliumhydroxidlösung neutralisiert. Die wässr. Phase wurde dreimal
mit je 100 mL Ethylacetat extrahiert, die ver. org. Phasen über Magnsiumsulfat ge-
trocknet, abﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde
säulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/EE, 1:1) gereinigt. Der erhalte-
ne ölige Rückstand wurde mit 5 mL eines 1:1 Gemisches aus Cyclohexan/EE versetzt
und 18 h bei 0 °C zur Kristallisation stehen gelassen. Der entstandene Feststoﬀ wur-
de abﬁltriert und i. Vak. getrocknet. Es wurde roter, kristalliner Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 25 mg (0.06 mmol, 1 %).
Halbwertszeit (UV, Raumtemp., MeCN): 0.42 sec.
Smp.: 143 °C.
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Rf : 0.55 (Cyclohexan/EE, 1:1).
1H-NMR (500 MHz, CD3CN): δ = 8.20 (d, 3J = 5.2 Hz, 1 H, H -15), 8.02 (mc,
2 H, H -8), 7.62 (mc, 2 H, H -3), 7.27 (mc, 2 H, H -16), 7.21-7.15 (m, 4 H, H -2, H -9),
7.07 (mc, 1 H, H -13), 3.96 (s, 1 H, H -17) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CD3CN): δ = 176.5 (C -6), 165.5 (C -7), 164.6 (d, 1JCF
= 238 Hz, C -14), 163.9 (d, 1JCF = 247 Hz, C -1), 152.7 (C -5), 149.3 (d, 3J = 16.1 Hz,
C -15), 146.7 (C -10), 146.2 (C -13), 146.1 (C -4), 132.2 (d, 3JCF = 8.5 Hz, C -3), 131.1
(d, 4JCF = 3.4 Hz, C -11), 127.2 (C -8), 122.9 (d, 4J = 4.2 Hz, C -16), 116.4 (d, 2JCF
= 21.6 Hz, C -2), 115.2 (C -9), 110.4 (d, 2JCF = 40.0 Hz, C -13), 56.7 (C -17) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CD3CN): δ = -69.2, -114.0 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 107 (100) [M-C14H7F2N4S], 408 (10) [M], 409 (2)
[M].
MS (EI, HR, 70 eV): C22H15F2N3OS, m/z = ber.: 408.0784, gef.: 408.0823.
IR (ATR): ν˜ = 3069 (w), 1601 (s), 1575 (m), 1551 (m), 1501 (m), 1459 (w), 1393 (s),
1338 (m), 1258 (s), 1226 (m), 1163 (m), 1147 (s), 1104 (s), 1020 (m), 869 (m),
844 (vs), 809 (m), 789 (m), 751 (w), 732 (m) cm1.
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8.4.9 Synthese von (E)-4-[(4-(4-Fluorphenyl)-5-(2-fluorpyridin-4-yl)thiazol-2-
yl)diazenyl]-N,N-dimethylanilin (65)
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Natriumnitrit (143 mg, 2.08 mmol) wurde mit 1.6 mL konz. Schwefelsäure solange
bei 65 °C erhitzt, bis das Natriumnitrit komplett gelöst war. Es wurde auf 0 °C
runtergekühlt, für 10 min bei dieser Temperatur gerührt und anschließend auf -
5 °C gekühlt. Bei dieser Temperatur wurde mit 2.6 mL Eisessig verdünnt und 4-
(4-Fluorphenyl)-5-(2-ﬂuorpyridin-4-yl)thiazol-2-amin (60) (500 mg, 1.73 mmol) por-
tionsweise hinzugefügt. Dabei färbte sich die Lösung sofort rot. Nach Beenden der
Zugabe wurde 1 h bei -5 °C gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde vorsichtig zu einer
auf 0 °C gekühlten Lösung aus N,N -Dimethylanilin (223 µL, 1.76 mmol) und 397 µL
konz. Schwefelsäure in 17 mL deion. Wasser getropft. Die Lösung färbte sich sofort
tief violett Es wurde mit einer 40 proz. Kaliumhydroxidlösung neutralisiert,der ent-
standene Feststoﬀ abﬁltriert, mit deion. Wasser gewaschen und i. Vak. getrocknet.
Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/EE, 1:3)
gereinigt. Der erhaltene Feststoﬀ wurde mit 20 mL MeCN versetzt und 18 h bei 0 °C
zur Kristallisation stehen gelassen. Der entstandene Feststoﬀ wurde abﬁltriert und
i. Vak. getrocknet. Es wurde ein grau-violetter, kristalliner Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 218 mg (0.52 mmol, 30 %).
Smp.: 238 °C.
Rf : 0.70 (Cyclohexan/EE, 1:3).
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1H-NMR (500 MHz, Benzol-d6): δ = 8.29 (d, 3J = 9.3 Hz, 2 H, H -8), 7.73 (d,
3J = 5.3 Hz, 1 H, H -15), 7.45 (mc, 2 H, H -3), 6.69 (mc, 2 H, H -2), 6.62 (mc, 1 H,
H -16), 6.60 (bs, 1 H, H -13), 6.22 (d, 3J = 9.3 Hz, 2 H, H -9), 2.19 (s, 6 H, H -17) ppm.
13C-NMR (125 MHz, Benzol-d6): δ = 177.5 (C -6), 164.7 (d, 1JCF = 238 Hz, C -14),
163.3 (d, 1JCF = 249 Hz, C -1), 154.0 (C -10), 151.8 (C -5), 148.5 (d, 3JCF = 16.2 Hz,
C -15), 145.8 (d, 3JCF = 8.6 Hz,C -12), 143.5 (C -7), 131.5 (d, 3JCF = 8.43 Hz, C -3),
130.9 (d, 4JCF = 3.1 Hz, C -4), 128.4 (C -11), 121.5 (d, 4JCF = 4.3 Hz, C -16), 115.7
(d, 2JCF = 21.7 Hz, C -2), 112.1 (C -9), 109.5 (d, 2JCF = 39.6 Hz, C -13), 39.4 (C -17)
ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -66.1, -112.1 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 421 (100) [M].
MS (EI, HR, 70 eV): C22H17F2N5S, m/z = ber.: 421.1173, gef.: 421.1189.
IR (ATR): ν˜ = 2865 (w), 1597 (s), 1547 (m), 1524 (m), 1498 (m), 1471 (w), 1434 (w),
1409 (m), 1360 (s), 1326 (m), 1310 (m), 1299 (m), 1263 (s), 1226 (s), 1204 (m),
1147 (vs), 1033 (m), 995 (m), 942 (m), 857 (s), 841 (s), 818 (s), 656 (m), 645 (m),
628 (m), 583 (m), 567 (m), 523 (s), 413 (m), 402 (w) cm1.
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8.4.10 Synthese von tert-Butyl-(4-methylpyridin-2-yl)carbamat (43)
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2-Amino-4-methylpyridin (41) (2.00 g, 18.5 mmol) und Di-tert-butyldicarbonat (4.40
g, 20.3 mmol) wurden in 200 mL tert-Butanol gelöst und 9.5 h bei 30 °C gerührt. Es
wurden 250 mL deion. Wasser zum Reaktionsgemisch gegeben, nach 15 min wurde
der Feststoﬀ abﬁltriert, mit deion. Wasser gewaschen und i. Vak. getrocknet. Das
Rohprodukt wurde mittels Flash-Säulenchromatographie (Cyclohexan/EE, EE 12 %
  100 %) gereinigt. Es wurde ein farbloser kristalliner Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 2.63 g (12.6 mmol, 68 %) (Lit.: [158] 84 %).
Smp.: 120 °C.
Rf : 0.60 (Cyclohexan/EE, 1:3).
1H-NMR (600 MHz, Aceton-d6): δ = 9.55 (bs, 1 H, NH ), 8.18 (d, 3J = 5.3 Hz,
1 H, H -1), 7.85 (s, 1 H, H -4), 6.87 (d, 3J = 5.3 Hz, H -2), 2.35 (s, 3 H, H -9), 1.53
(s, 9 H, H -8) ppm.
13C-NMR (125 MHz, Aceton-d6): δ = 153.0 (C -6), 152.6 (C -5), 149.3 (C -3), 147.4
(C -1), 119.1 (C -2), 112.4 (C -4), 79.7 (C -7), 27.5 (C -8), 20.4 (C -9) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 208 (100) [M], 209 (14) [M].
MS (EI, HR, 70 eV): C11H16N2O2, m/z = ber.: 208.1212, gef.: 208.1211.
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IR (ATR): ν˜ = 2975 (m), 1720 (vs), 1612 (m), 1575 (s), 1531 (m), 1423 (m),
1365 (m), 1276 (s), 1231 (s), 1154 (vs), 1119 (s), 1058 (m), 996 (m), 887 (w), 867 (m),
816 (vs), 766 (vs), 745 (s), 626 (m), 524 (m) cm1.
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Analytik des Nebenproduktes: 1,3-Bis(4-methylpyridin-2-yl)urea (42) :
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Ausbeute: 672 mg (2.78 mmol, 15 %).
Smp.: 226 °C.
Rf : 0.30 (Cyclohexan/EE, 1:3).
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 10.6 (bs, 2 H, NH ), 8.13 (d, 3J = 5.2 Hz, 2 H,
H -1), 7.53 (bs, 2 H, H -4), 6.87 (d, 3J = 5.2 Hz, 2 H, H -2), 2.29 (s, 6 H, H -7) ppm.
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 206.4 (C -6), 152.5 (C -5), 149.1 (C -3), 146.9
(C -1), 119.2 (C -2), 112.6 (C -4), 20.9 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 242 (5) [M], 135 (48) [M-C6H7N2].
MS (HR-ESI): m/z (%) = [C13H15N4O], m/z = ber.: 243.1240, gef.: 243.1240.
IR (ATR): ν˜ = 3018 (m), 1684 (s), 1618 (w), 1549 (s), 1512 (s), 1475 (m), 1411 (s),
1382 (s), 1311 (s), 1288 (m), 1257 (w), 1230 (s), 1179 (w), 1165 (m), 1123 (w),
1038 (w), 989 (s), 865 (w), 809 (m), 773 (s), 722 (m), 686 (w), 584 (w), 561 (vs),
517 (w) cm1.
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8.4.11 Synthese von Bis-tert-butyl-(4-methylpyridin-2-yl)dicarbamat (45)
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tert-Butyl-(4-methylpyridin-2-yl)carbamat (43) (5.50 g, 26.4 mmol) wurde in 50 mL
THF gelöst, mit DMAP (1.61 g, 13.2 mmol) und Di-tert-butyldicarbonat (6.34 g,
29.0 mmol) versetzt und 48 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurden
weitere 0.5 eq. Di-tert-butyldicarbonat (3.17 g, 14.5 mmol) hinzugefügt und 24 h bei
Raumtemp. gerührt. Das Rohprodukt wurde über Kieselgel (Cyclohexan/EE, 1:1)
ﬁltiriert und anschließend mittels Flash-Säulenchromatographie an Kiesegel (Cyclo-
hexan/EE, EE: 12 %   100 % ) gereinigt. Es wurde ein farbloser Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 8.05 g (26.1 mmol, 99 %).
Smp.: 66 °C.
Rf : 0.60 (Cyclohexan/EE, 1:3).
1H-NMR (500 MHz, Aceton-d6): δ = 8.36 (d, 3J = 5.1 Hz, 1 H, H -1), 7.10 (bs,
2 H, H -2, H -4), 2.40 (s, 3 H, H -9), 1.56 (s, 18 H, H -8) ppm.
13C-NMR (125 MHz, Aceton-d6): δ = 151.6 (C -6), 151.5 (C -3), 151.2 (C -5), 147.3
(C -1), 123.8 (C -2 oder C -4), 123.2 (C -4 oder C -2), 83.4 (C -7), 27.9 (C -8), 21.1
(C -9) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 308 (2) [M].
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MS (HR-ESI): m/z (%) = [C16H25N2O4], m/z = ber.: 309.1809, gef.: 309.1804.
IR (ATR): ν˜ = 2991 (w), 2165 (w), 1745 (s), 1723 (s), 1608 (m), 1558 (w), 1482 (w),
1409 (w), 1368 (m), 1309 (s), 1272 (m), 1250 (s), 1155 (s), 1119 (vs), 1061 (m),
1038 (m), 996 (w), 895 (w), 855 (m), 838 (m), 781 (m), 768 (m), 740 (m), 720 (w),
671 (w), 644 (w), 586 (w), 421 (m), 501 (m), 475 (m), 455 (m) cm1.
8.4.12 Synthese von
tert-Butyl-(4-2-[4-fluorphenyl]-2-oxoethylpyridin-2-yl)carbamat (44)
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Bis-tert-butyl-(4-methylpyridin-2-yl)dicarbamat (45) (8.28 g, 26.9 mmol) und Ethyl-
4-ﬂuorbenzoat (10) (3.94 mL, 26.9 mmol) wurden unter Stickstoﬀatmosphäre in
12 mL abs. THF gelöst und auf 0 °C gekühlt. Bei dieser Temperatur wurde NaHMDS
(26.9 mL, 2 m in THF) langsam hinzugetropft und 2 h gerührt. Anschließend wurde
das Kältebad entfernt und 1 h bei Raumtemp. gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde
unter Eiskühlung mit 100 mL deion. Wasser gequencht und jeweils drei mal mit je
50 mL Ethylacetat extrahiert. Die ver. org. Phasen wurden über Magnesiumsulfat
getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde
aus Methanol umkristallisiert. Es wurde ein farbloser, kristalliner Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 5.33 g (16.1 mmol, 60 %) (Lit.: [83] 11 %).
Smp.: 146 °C.
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.63 (bs, 1 H, NH ), 8.23 (d, 3J = 5.3 Hz, 1 H,
H -10), 8.02 (mc, 2 H, H -3), 7.93 (bs, 1 H, H -8), 7.14 (mc, 2 H, H -2), 6.85 (dd, 3J
= 5.3 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1 H, H -11), 4.25 (s, 2 H, H -6), 1.53 (s, 9 H, H -14) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 194.4 (C -5), 166.1 (d, 1JCF = 255.3 Hz, C -
1), 152.9 (C -12), 152.8 (C -9), 148.0 (C -10), 145.8 (C -7), 132.9 (d, 4JCF = 3.1 Hz,
C -4), 131.3 (d, 3JCF = 9.4 Hz, C -3), 119.6 (C -11), 81.2 (C -13), 45.2 (C -6), 28.5
(C -14) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -104.4 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 330 (1) [M], 123 (100) [M-C11H15N2O2].
MS (EI, HR, 70 eV): C18H19FN2O3, m/z = ber.: 330.1380, gef.: 330.1371.
IR (ATR): ν˜ = 2974 (m), 1725 (m), 1689 (m), 1579 (m), 1528 (w), 1505 (w),
1437 (m), 1409 (w), 1366 (w), 1324 (w), 1292 (w), 1274 (w), 1225 (s), 1210 (m),
1155 (vs), 1118 (m), 1059 (w), 997 (s), 834 (s), 816 (w), 768 (s), 740 (w), 623 (w),
591 (w), 560 (s), 489 (w) cm1.
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8.4.13 Synthese von tert-Butyl-[4-(1-brom-2-(4-fluorphenyl)-2-oxoethyl)
pyridin-2-yl]carbamat (47)
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tert-Butyl-(4-2-[4-ﬂuorphenyl]-2-oxoethylpyridin-2-yl)carbamat (44) (2.00 g, 6.06 mmol)
wurde in einem Gemisch aus 40 mL DCM und 25 mL Eisessig gelöst, mit NBS (1.08 g,
6.06 mmol) versetzt und 26 h bei Raumtemp. gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde
auf 100 mL deion. Wasser gegeben und zweimal mit je 100 mL 1 m Natriumhydroxid-
lösung gewaschen. Die ver. org. Phasen wurden über Magnesiumsulfat getrocknet,
ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Es wurde ein farbloser Feststoﬀ er-
halten.
Ausbeute: 2.41 g (5.89 mmol, 97 %).
Smp.: 187 °C.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.37 (bs, 1 H, NH ), 8.29 (d, 3J = 5.3 Hz, 1 H,
H -10),8.11 (s, 1 H, H -8), 8.04 (mc, 2 H, H -3), 7.19-7.13 (m, 3 H, H -2, H -11), 6.16
(s, 1 H, H -6), 1.53 (s, 9 H, H -14) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 188.9 (C -5), 166.4 (d, 1JCF = 258.3 Hz, C -
1), 152.8 (C -9), 152.62 (C -12), 148.4 (C -10), 146.6 (C -7), 132.1 (d, 3JCF = 9.6 Hz,
C -3), 130.3 (d, 4JCF = 3.0 Hz, C -4), 119.2 (C -11), 116.3 (d, 2JCF = 22.0 Hz, C -2),
112.2 (C -8), 81.5 (C -13), 47.54 (C -6), 28.4 (C -14) ppm.
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19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -102.8 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 123 (100) [M-C11H14BrN2O2], 212 (19) [M-C11H13O2],
229 (80) [M-C5H9O2Br], 255 (6) [M-C4H9OBr], 273 (12) [M-C4H9Br], 329 (4) [M-
Br], 335 (3) [M-C4H9O], 351 (2) [M-C4H9], 408 (1) [M].
MS (ESI, HR,): [C18H19BrFN2O3S], m/z = ber.: 409.0558, gef.: 409.0560.
IR (ATR): ν˜ = 2980 (w), 1726 (m), 1680 (m), 95 (m), 1574 (s), 1530 (m), 1507 (w),
14136 (m), 1391 (w), 1365 (m), 1293 (m), 998 (m), 852 (m), 832 (m), 780 (s), 749 (m),
655 (w), 565 (vs), 498 (m), 928 (w), 461 (w) cm1.
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8.4.14 Synthese von (E)-tert-Butyl 4-[4-(4-fluorphenyl)-2-(phenyldiazenyl)
thiazol-5-yl]pyridin-2-ylcarbamat (48)
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tert-Butyl-4-[1-2-(4-ﬂuorphenyl)-2-oxoethyl]pyridin-2-ylcarbamat (47) (500 mg, 1.22
mmol) und 1-Phenyl-thiosemicarbazid (38) (224 mg, 1.34 mmol) wurden unter
Stickstoﬀatmosphäre in 10 mL trockenem THF gelöst, mit 0.35 mL Eisessig ver-
setzt und 30 min bei 80 °C erhitzt. Es wurden erneut 0.35 mL Eisessig hinzugefügt
und 1 h bei 80 °C gerührt. Nach Abkühlen des Reaktionsgemisches wurde mit ges.
Natriumhydrogencarbonatlösung neutralisiert, mit 70 mL THF verdünnt und 2 h
Druckluft durch das Gemisch geleitet. Das Reaktionsgemisch wurde auf 50 mL deion.
Wasser gegeben und dreimal mit je 50 mL DCM extrahiert. Die ver. org. Phasen
wurden über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak.
entfernt. Nach säulenchromatographischer Aufreinigung an basischem Alox (DCM)
wurde ein orange farbener Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 241 mg (0.51 mmol, 42 %).
Smp.: 224 °C.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.18, (dd, 3J = 5.3 Hz, 5J = 0.6 Hz, 1 H,
H -15), 8.15 (s, 1 H, H -13), 8.07-8.02 (m, 2 H, H -8), 7.97 (s, 1 H, NH ), 7.61 (mc, 2 H,
H -3), 7.58-7.53 (m, 3 H, H -9, H -10), 7.06 (mc, 2 H, H -2), 6.86 (dd, 3J = 5.3 Hz,
4J = 1.6 Hz, 1 H, H -16) ppm.
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 175.4 (C -17), 163.1 (d, 1JCF = 248.3 Hz, C -
1), 153.1 (C -12), 152.3 (C -6), 151.8 (C -7), 151.7 (C -5), 148.4 (C -15), 142.0 (C -14),
133.5 (C -10), 133.0 (C -11), 131.3 (d, 3JCF = 8.49 Hz, C -3), 130.1 (d, 4JCF = 3.6 Hz,
C -4), 129.6 (C -9), 124.3 (C -8), 118.4 (C -16), 115.7 (d, 2JCF = 21.8 Hz, C -2), 112.4
(C -13), 81.6 (C -18), 28.4 (C -19) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -112.4 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 123 (100) [M-C11H14BrN2O2], 212 (19) [M-C11H13O2],
229 (80) [M-C5H9O2Br], 255 (6) [M-C4H9OBr], 273 (12) [M-C4H9Br], 329 (4) [M-
Br], 335 (3) [M-C4H9O], 351 (2) [M-C4H9], 408 (1) [M].
MS (EI, HR, 70 eV): C25H22FN5O2S, m/z = ber.: 475.1478, gef.: 475.1470.
IR (ATR): ν˜ = 2969 (w), 1720 (s), 1604 (s), 1573 (s), 1525 (s), 1497 (m), 1452 (w),
1419 (s), 1404 (s), 1366 (m), 1296 (m), 1270 (s), 1222 (vs), 1151 (vs), 1122 (s),
1094 (m), 1057 (s), 1015 (m), 996 (m), 928 (w), 883 (m), 856 (s), 842 (vs) cm1.
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8.4.15 Synthese von (E)-4-(4-(4-Fluorphenyl)-2-(phenyldiazenyl)thiazol-5-
yl)pyridin-2-amin (49)
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(E)-tert-Butyl-(4-(4-(4-ﬂuorphenyl)-2-(phenyldiazenyl)thiazol-5-yl)pyridin-2-yl)carba-
mat (48) (201 mg, 0.42 mmol) wurde in 15 mL EE gelöst, mit 10 mL einer 6 m wässr.
Salzsäurelösung versetzt und 6 h bei 55 °C gerührt. Nach Abkühlen wurde das Re-
aktionsgemisch mit einer 6 m Natriumhydroxidlösung neutralisiert und zweimal mit
je 60 mL EE extrahiert. Die ver. org. Phasen wurden über Magnesiumsulfat getrock-
net, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Es wurde ein roter, kristalliner
Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 153 g (0.41 mmol, 97 %).
Smp.: 241 °C.
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 8.06 (d, 3J = 5.1 Hz, 1 H, H -15), 8.05-8.02
(m, 2 H, H -8), 7.64 (mc, 2 H, H -3), 7.16-7.11 (m, 3 H, H -9, H -10), 7.06 (mc, 2 H,
H -2), 6.64 (dd, 3J = 5.1 Hz, 4J = 1.5 Hz 1 H, H -16), 6.52 (s, 1 H, H -13), 4.54 (s,
2 H, NH 2) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 174.7 (C -6), 163.1 (d, 1JCF = 249.9 Hz, C -
1), 159.0 (C -12), 151.7 (C -7) 151.4 (C -5), 149.2 (C -15), 141.4 (C -14), 133.4 (C -11),
133.0 (C -10), 131.2 (d, 3JCF = 8.0 Hz, C -3), 130.1 (C -4), 129.6 (C -9), 124.3 (C -8),
115.7 (d, 2JCF = 22.2 Hz, C -2), 114.4 (C -16), 108.3 (C -13) ppm.
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19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -112.3 ppm.
MS (ESI-TOF, 70 eV, CHCl3/MeOH): m/z (%) = 376 [M].
MS (EI, HR, 70 eV): C20H14FN5S, m/z = ber.: 375.0954, gef.: 375.0957.
IR (ATR): ν˜ = 3408 (w), 3319 (m), 3214 (m), 1636 (s), 1597 (s), 1544 (s), 1527 (m),
1498 (m), 1453 (m), 1422 (s), 1302 (w), 1235 (s), 1154 (m), 1093 (w), 1073 (w),
1014 (m), 981 (m), 931 (w), 888 (w), 838 (vs), 810 (s), 775 (s), 755 (s), 687 (vs),
650 (w), 574 (s), 530 (s), 491 (vs), 468 (s), 444 (m), 419 (m) cm1.
190
8.4 Thiazolsysteme
8.4.16 Synthese von (E)-3-(2,5-Dimethoxyphenyl)-N-(4-(4-(4-fluorphenyl)-2-
(phenyldiazenyl)thiazol-5-yl)pyridin-2-yl)propanamid (6)
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(E)-4-(4-(4-Fluorphenyl)-2-(phenyldiazenyl)thiazol-5-yl)pyridin-2-amin (49) (144 mg,
0.38 mmol) und 3-(2,5-Dimethoxyphenyl)propionsäure (19) (122 mg, 0.58 mmol)
wurden unter Stickstoﬀatmosphäre in 15 mL trockenem EE gelöst, mit DIPEA (0.27
mL, 1.59 mmol) und T3P (0.87 mL, 1.46 mmol, 50 proz. in EE) versetzt und 24 h
unter Rückﬂuss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 50 mL deion. Wasser ver-
setzt und die Phasen getrennt. Die wässr. Phase wurde dreimal mit je 50 mL EE
extrahiert, einmal mit 70 mL ges. Natriumchloridlösung gewaschen und die ver. org.
Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak.
entfernt. Das Rohprodukt wurde über Kieselgel (Cyclohexan/EE, 1:1) ﬁltriert und
anschließend mittels Flash-Säulenchromatographie (Cyclohexan/EE, EE: 12 %  
100 %) gereinigt. Der ölige Rückstand wurde mit 5 mL eines 1:1-Gemisches aus Cy-
clohexan/EE gelöst, mit 10 mL n-Pentan überschichtet und 18 h zur Kristallisation
bei 0 °C stehen gelassen. Der entstandene Feststoﬀ wurde abﬁltriert, i. Vak. getrock-
net und aus MeCN umkristallisiert. Es wurde ein orange farbener Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 104 g (0.18 mmol, 48 %).
PSS (NMR, 500 MHz, DMSO-d6): 28 % cis-Anteil nach Bestrahlung mit 435 nm.
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Halbwertszeit (NMR, 500 MHz, DMSO-d6): 13 min.
Halbwertszeit (UV, 25 °C, DMSO): 13 min.
Smp.: 177 °C.
Rf : 0.42 (Cyclohexan/EE, 1:1).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.44 (s, 1 H, H -13), 8.24 (s, 1 H, NH ), 8.16
(dd, 3J = 5.1 Hz, 5J = 0.6 Hz 1 H, H -15), 8.07-8.03 (m, 2 H, H -8), 7.61 (mc, 2 H,
H -3), 7.59-7.53 (m, 3 H, H -9, H -10), 7.06 (mc, 2 H, H -2), 6.92 (dd, 3J = 5.1 Hz,
4J = 1.6 Hz 1 H, H -16), 6.80-7.75 (m, 2 H, H -22, H -25), 6.75-6.70 (m, 1 H, H -23),
3.80 (s, 3 H, H -27), 3.74 (s, 3 H, H -26), 3.01 (mc, 2 H, H -19), 2.69 (mc, 2 H, H -18)
ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 175.2 (C -6), 171.5 (C -17), 163.2 (d, 1JCF =
248.5 Hz, C -1), 153.7 (C -24), 152.4 (C -14), 151.8 (C -7), 151.7 (C-21, C -5), 148.3
(C -15), 142.2 (C -12), 133.5 (C -10), 132.7 (C -11), 131.3 (d, 3JCF = 8.3 Hz, C -3),
130.1 (d, 4JCF = 3.3 Hz, C -4), 129.8 (C -20), 129.58 (C -9), 124.3 (C -8), 119.6 (C -
16), 116.6 (C -25), 115.8 (d, 2JCF = 22.0 Hz, C -2), 114.0 (C -13), 112.0 (C -23), 111.3
(C -22), 55.9 (C -27), 55.8 (C -26), 33.0 (C -18), 26.7 (C -19) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -112.2 ppm.
MS (ESI-TOF, 70 eV, CHCl3/MeOH): m/z (%) = 568 [M].
MS (EI, HR, 70 eV): C31H26FN5O3S, m/z = ber.: 567.1740, gef.: 567.1738.
IR (ATR): ν˜ = 3264 (w), 2943 (w), 2829 (w), 2167 (w), 1695 (m), 1602 (m),
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1558 (m), 1530 (m), 1502 (s), 1418 (s), 1313 (w), 1289 (s), 1219 (vs), 1173 (m),
1148 (m), 1047 (s), 966 (w), 903 (w), 840 (s), 802 (s), 810 (s), 773 (s), 685 (s),
649 (w), 624 (w), 574 (m), 535 (m), 515 (w), 500 (w), 460 (w), 420 (w), 404 (w)
cm1.
8.4.17 Synthese von (4-Fluorphenyl)thiazol (130)
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4-Fluorphenylboronsäure (83) (1.71 g, 12.2 mmol), Palladiumacetat (227 mg, 0.31
mmol, 5 mol%), Benzyltriethylammoniumchlorid (139 mg, 0.61 mmol, 10 mol%)
und Cäsiumﬂuorid (1.39 mg, 9.15 mmol) wurden unter Stickstoﬀatmosphäre vor-
gelegt und jeweils dreimal evakuiert und mit Stickstoﬀ geﬂutet. Es wurden 50 mL
eines 1:1 Gemisches aus deion. Wasser und Toluol und 4-Bromthiazol (129) (1.00 g,
6.10 mmol) hinzugefügt und 24 h bei 90 °C erhitzt. Nach Abkühlen wurde das Re-
aktionsgemisch mit 50 mL deion. Wasser versetzt und die org. Phase abgetrennt.
Die wässr. Phase wurde einmal mit 100 mL EE extrahiert und die ver. org. Pha-
sen einmal mit ges. Natriumchloridlösung gewaschen. Die org. Phase wurde über
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohpro-
dukt wurde säulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/EE, 3:1) gereinigt.
Es wurde ein gelblicher Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 777 mg (4.34 mmol, 71 %).
Smp.: 49 °C.
Rf : 0.50 (Cyclohexan/EE, 3:1).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.87 (d, 4J = 1.96 Hz, 1 H, H -6), 7.91 (mc,
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2 H, H -3), 7.47 (d, 4J = 1.96 Hz, 1 H, H -7), 7.13 (mc, 2 H, H -2) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 163.0 (d, 1JCF = 248 Hz, C -1), 155.6 (C -5),
153.1 (C -6), 130.7 (d, 4JCF = 3.2 Hz, C -4), 128.3 (d, 3JCF = 8.2 Hz, C -3), 115.9
(d, 2JCF = 21.8 Hz, C -2), 112.3 (C -7) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -113.6 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 179 (100) [M].
MS (EI, HR, 70 eV): C9H6FNS, m/z = ber.: 179.0205, gef.: 179.0202.
IR (ATR): ν˜ = 3108 (w), 3084 (w), 1903 (w), 1603 (m), 1525 (m), 1480 (s), 1428 (w),
1411 (w), 1314 (w), 1294 (m), 1254 (w), 1222 (s), 1181 (m), 1181 (m), 155 (s),
1098 (m), 1039 (m), 1012 (m), 965 (w), 905 (s). 881 (s), 830 (vs), 820 (vs) cm1.
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8.5 Imidazolsysteme
8.5.1 Synthese von
1-(4-Fluorphenyl)-2-(2-fluorpyridin-4-yl)ethan-1,2-dion (67)
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1-(4-Fluorphenyl)-2-(2-ﬂuorpyridin-3-yl)ethanon (11) (2.00 g, 8.60 mmol) und Se-
lendioxid (1.08 g, 9.60 mmol) wurden in 40 mL Essigsäure suspendiert und 2 h bei
95 °C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch
mit 50 mL EE verdünnt und es wurde über Celite ﬁltriert. Das Filtrat wurde zwei-
mal mit je 50 mL ges. NaHCO3-Lsg. gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet,
ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde zweifach
säulenchromatographisch an Kieselgel (1. Cyclohexan/EE, 1:1, 2. Cyclohexan/EE,
1:3) gereinigt. Es wurde ein orange-gelber Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 877 mg (3.55 mmol, 58 %) (Lit.: [104] 45 %).
Smp.: 54 °C.
Rf : 0.60 (Cyclohexan/EE, 1:3).
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 8.54 (d, 3J = 5.2 Hz, 1 H, H -10), 8.13 (mc,
2 H, H -3), 7.82 (dt, 3J = 5.2 Hz, 4J = 1.7 Hz, 1 H, H -11), 7.67 (mc, 1 H, H -8), 7.47
(mc, 2 H, H -2) ppm.
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 190.3 (d, 4JCF = 3.3 Hz, C -6), 189.6 (C -
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5), 166.3 (d, 1JCF = 256 Hz, C -1), 163.6 (d, 1JCF = 237 Hz, C -9), 149.4 (d,
4JCF = 14.5 Hz, C -10), 144.4 (d, 3JCF = 7.3 Hz, C -7), 133.6 (d, 3JCF = 10.7 Hz,
C -3), 128.7 (d, 4JCF = 2.59 Hz, C -4), 121.3 (d, 3JCF = 4.87 Hz, C -11), 116.5 (d,
2JCF = 22.4 Hz, C -2), 109.5 (d, 2JCF = 39.7 Hz, C -8) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -66.4, -101.7 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 247 (2) [M], 123 (100) [M-C6H3NOF], 95 (66) [M-
C5H3NF].
MS (EI, HR, 70 eV): C13H7F2NO2 m/z = ber.: 247.0445, gef.: 247.0446.
IR (ATR): ν˜ = 3081 (w), 1684 (s), 1663 (s), 1595 (vs), 1563 (m), 1554 (w), 1506 (m),
1479 (w), 1405 (vs), 11294 (m), 1235 (vs), 1151 (vs), 1100 (m), 997 (m), 942 (m),
893 (w), 860 (m), 838 (vs), 802 (m), 763 (s), 742 (s), 676 (m), 632 (m), 605 (vs),
561 (m), 505 (m), 478 (m), 513 (s) cm1.
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8.5.2 Synthese von 4-(4-(4-Fluorphenyl)-1H-imidazol-5-yl)pyridin-2-ol (68)
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1-(4-Fluorphenyl)-2-(2-ﬂuorpyridin-4-yl)ethan-1,2-diketon (67) (392 mg, 1.60 mmol)
und Ammoniumacetat (1.23 g, 1.60 mmol) wurden in einem Mikrowellenvial vorge-
legt und mit 8 mL Eisessig versetzt. Es wurde Formaldehyd (0.12 mL, 1.60 mmol,
37 proz., wässr. Lösung) hinzugefügt und das Reaktionsgemisch wurde 5 min bei
180 °C mit 200 W Mikrowellenstrahlung behandelt (dabei entstand ein Druck von
15 bar). Das Reaktionsgemisch wurde nach Erkalten zu einer eisgekühlten 25 proz.
Ammoniaklösung getropft. Es wurde vom entstandenen Niederschlag abﬁltriert, mit
deion. Wasser gewaschen und der Feststoﬀ i. Vak. getrocknet. Es wurde ein beiger
Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 293 mg (1.14 mmol, 71 %).
Smp.: Zersetzung ab 287 °C.
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 12.7 (s, 1 H, NH ), 11.4 (s, 1 H, OH ), 7.84 (s,
1 H, H -6), 7.50 (mc, 2 H, H -3), 7.31-7.25 (m, 3 H, H -2, H -11), 6.38 (d, 4J = 1.8 Hz,
1 H, H -9), 6.19 (d, 3J = 6.9 Hz, 1 H, H -12) ppm.
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 162.5 (C -10), 161.9 (d, 1JCF = 244 Hz,
C -1), 136.4 (C -6), 135.0 (C -11), 130.8 (d, 4JCF = 7.4 Hz, C -3), 115.6 (d, 3JCF
= 21.9 Hz, C -2), 115.0 (C -9), 104.0 (C -12) ppm.
Aufgrund des elektrischen Kern-Quadrupolmoments des Stickstoﬀs fehlen im 13C-
197
8 Experimenteller Teil
NMR die Signale C -4, C -5, C -7 und C -8.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -73.5 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 255 (75) [M], 236 (30) [M-F].
MS (EI, HR, 70 eV): C14H10FN3O m/z = ber.: 255.0808, gef.: 255.0802.
IR (ATR): ν˜ = 3114 (w), 2913 (w), 1647 (vs), 1619 (s), 1519 (s), 1474 (m); 1449 (s),
1366 (m), 1326 (w), 1220 (s), 1192 (w), 1155 (m); 1132 (w), 1091 (w), 1069 (w),
1003 (w), 981 (s), 946 (m), 861 (m), 840 (s), 813 (s), 793 (vs), 745 (w), 716 (w),
677 (m) cm1.
8.5.3 Synthese von 4-(1-Methyl-1H-imidazol-5-yl)pyridin (79)
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Unter Stickstoﬀatmosphäre wurden 4-Brompyridin-Hydrochlorid (76) (7.11 g, 36.5
mmol), Pd(OAc)2 (273 mg, 1.22 mmol, 5 mol%), P(2-furyl)3 (567 mg, 2.44 mmol,
10 mol%) und Kaliumcarbonat (6.73 g, 48.7 mmol) vorgelegt und in 120 mL tro-
ckenem Dimethylformamid suspendiert. Anschließend wurde das Reaktionsgemisch
mit N -Methylimidazol (78) (2.00 g, 24.4 mmol) versetzt und unter Rühren auf
110 °C erhitzt. Nach 66 h wurde die Lösung auf Raumtemp. abgekühlt und mit
einer Mischung aus EE und DCM (100 mL, 1:1) verdünnt. Es wurde über Celi-
te ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Flash-Säulenchromatographie (EE/ Methanol, Methanol: 2 %   15 %) an Kieselgel
gereinigt. Es wurde ein hygroskopischer, farbloser bis leicht gelblicher Feststoﬀ er-
halten.
Ausbeute: 658 mg (4.14 mmol, 17 %) (Lit.: [110] 66 %).
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Smp.: Zersetzung bei 250 °C.
Rf : 0.04 (Cyclohexan/EE, 1:3).
1H-NMR (500 MHz, CD3OD): δ = 8.63 (dd, 3J = 6.2 Hz, 4J = 1.7 Hz, 2 H,
H -6), 7.84 (s, 1 H, H -2), 7.63 (dd, 3J = 6.2 Hz, 4J = 1.7 Hz, 2 H, H -5), 7.38 (s, 1 H,
H -1), 3.89 (s, 3 H, H -7) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CD3OD): δ = 150.7 (C -6), 142.7 (C -2), 139.8 (C -4), 132.1
(C -3), 130.3 (C -1), 123.5 (C -5), 33.7 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 159 (92) [M].
MS (EI, HR, 70 eV): C9H9N3 m/z = ber.: 159.0799, gef.: 159.0797.
IR (ATR): 3401 (w), 3090 (w), 1655 (w), 1604 (s), 1562 (m), 1543 (w), 1487 (m),
1419 (m), 1419 (m), 1355 (w), 1296 (m), 1224 (m), 1120 (m), 990 (m), 918 (m),
866 (m), 845 (m), 819 (s), 740 (w), 713 (m), 670 (m), 662 (m), 644 (s), 533 (s) cm1.
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8.5.4 Synthese von 4-(4-Brom-1-methyl-1H-imidazol-5-yl)pyridin (81)
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4-(1-Methyl-1H -imidazol-5-yl)pyridin (79) (637 mg, 4.01 mmol) wurde in 12 mL
MeCN gelöst, mit N -Bromsuccinimid (749 mg, 4.2 mmol) versetzt und 6 h bei Raum-
temp. gerührt. Im Anschluss wurde mit 180 mL Ethylacetat verdünnt und das Lö-
sungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Flash-Säulenchromatogra-
phie (Cyclohexan/EE, EE: 17 %  100 %) an Kieselgel gereinigt. Es wurde ein leicht
bräunlicher, kristalliner Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 102 mg (0.43 mmol, 11 %) (Lit.: [110] 71 %).
Smp.: 107 °C.
Rf : 0.10 (Cyclohexan/EE, 1:3).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.73 (dd, 3J = 6.1 Hz, 4J = 1.7 Hz, 2 H, H -6),
7.51 (s, 1 H, H -2), 7.37 (dd, 3J = 6.1 Hz, 4J = 1.7 Hz, 2 H, H -5), 3.66 (s, 1 H, H -7)
ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 150.2 (C -6), 138.7 (C -2), 136.5(C -4), 127.5
(C -3), 123.9 (C -5), 116.3 (C -1), 33.6 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 237 (100) [M].
MS (EI, HR, 70 eV): C9H8BrN3 m/z = ber.: 236.9899, gef.: 236.9902.
IR (ATR): 3078 (w), 3042 (w), 1705 (w), 1601 (m), 1553 (m), 1482 (m), 1454 (m),
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1409 (m), 1352 (m), 1258 (m), 1241 (m), 1226 (m), 1192 (m), 1063 (w), 991 (m),
966 (m), 824 (s), 749 (w), 724 (m), 680 (m), 642 (s), 551 (s) cm1.
8.5.5 Synthese von
4-(4-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-1H-imidazol-5-yl)pyridin (84)
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Unter Stickstoﬀatmosphäre wurden 4-(4-Brom-1-methyl-1H -imidazol-5-yl)pyridin (81)
(85.7 mg, 0.36 mmol), 4-Fluorphenylboronsäure (83) (101 mg, 0.72 mmol), PdCl2(dppf)
(13.2 mg, 18.0 µmol, 2.5 mol%), BnEt3NCl (4.10 mg, 18.0 µmol, 2.5 mol%) und Cä-
siumﬂuorid (164 mg, 1.08 mmol) vorgelegt und mit 2.5 mL Toluol sowie 2.5 mL
Wasser versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h unter Rückﬂuss erhitzt. Im An-
schluss wurde die Lösung auf Raumtemp. abgekühlt, mit dreimal mit je 10 mL deion.
Wasser gewaschen und dreimal mit je 10 mL EE extrahiert. Die ver. org. Phasen
wurden über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak.
entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel
(1. Cyclohexan/EE, EE: 70 %   100 %, 2. EE/Methanol, Methanol: 10 %) gereinigt.
Es wurde ein blass brauner Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 38.2 mg (0.15 mmol, 41 %) (Lit.: [110] 99 %).
Smp.: 134 °C.
Rf : 0.06 (Cyclohexan/EE, 1:3).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.70 (d, 3J = 4.7 Hz, 2 H, H -10), 7.61 (s, 1 H,
H -6), 7.39 (mc, 2 H, H -3), 7.25 (d, 3J = 4.7 Hz, 2 H, H -9), 6.94 (mc, 2 H, H -2),
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3.58 (s, 3 H, H -11) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 162.1 (d, 1JCF = 251 Hz, C -1), 150.6 (C -10),
139.3 (C -5), 138.8 (C -6), 138.5 (C -8), 130.0 (C -4), 128.9 (d, 3JCF = 8.0 Hz, C -3),
125.8 (C -7), 124.9 (C -9), 115.3 (d, 2JCF = 21.1 Hz, C -2), 32.6 (C -11) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -115.0 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 253 (100) [M].
MS (EI, HR, 70 eV): C15H12FN3 m/z = ber.: 253.1019, gef.: 253.1015.
IR (ATR): 3042 (w), 1605 (m), 1563 (w), 1540 (w), 1514 (s), 1488 (m), 1413 (m),
1375 (m), 1298 (w), 1248 (w), 1217 (s), 1156 (m), 1094 (m), 957 (m), 848 (m), 834 (s),
809 (s), 741 (m), 706 (w), 686 (m), 667 (w) cm1.
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8.5.6 Synthese von 2-Fluor-4-(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)pyridin (80)
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Unter Stickstoﬀatmosphäre wurden 2-Fluor-4-brompyridin (77) (4.29 g, 24.4 mmol),
Pd(OAc)2 (135 mg, 0.60 mmol, 5 mol%), P(2-furyl)3 (279 mg, 1.20 mmol, 10 mol%)
und Cäsiumﬂuorid (3.71 g, 24.4 mmol) vorgelegt und jeweils drei mal evakuiert und
mit Stickstoﬀ geﬂutet. Es wurden 120 mL trockenes Toluol undN -Methylimidazol (78)
(1.00 g, 12.2 mmol) hinzugefügt und 50 h bei 110 °C gerührt. Nach Erkalten wurde
das Reaktionsgemisch über Celite ﬁltriert und mit DCM nachgewaschen. Das Lö-
sungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt wurde säulenchromatogra-
phisch mittels Flash-Säulenchromatographie (1. Cyclohexan/EE, EE: 5%   100 %,
2. EE/Methanol, Methanol 3 %   10 %) gereinigt. Es wurde ein beiger Feststoﬀ
erhalten.
Ausbeute: 911 mg (5.15 mmol, 42 %).
Smp.: 110 °C.
Rf : 0.08 (Cyclohexan/EE, 1:3).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.27 (d, 3J = 5.3 Hz, 1 H, H -7), 7.60 (s, 1 H,
H -2), 7.35 (d, 5J = 1.1 Hz, 1 H, H -1), 7.24 (dt, 3J = 5.3 Hz, 4J = 1.7 Hz, 1 H,
H -8), 6.96 (mc, 1 H, H -5), 3.80 (s, 3 H, H -9) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 164.3 (d, 1JCF = 239 Hz, C -6), 148.3 (d, 3JCF
= 15.7 Hz, C -7), 142.6 (C -4), 141.3 (C -2), 130.9 (C -3), 119.5 (d, 4JCF = 4.68 Hz,
C -8), 107.1 (d, 2JCF = 38.9 Hz, C -5), 33.2 (C -9) ppm.
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19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -66.9 ppm.
MS (EI, HR, 70 eV): C9H8N3, m/z = ber.: 177.0702, gef.: 177.0701.
IR (ATR): ν˜ = 3097 (w), 1698 (w), 1616 (s), 1561 (m), 1544 (m), 1497 (m), 1472 (m),
1418 (s), 1291 (m), 1258 (m), 1242 (m), 1183 (s), 1124 (s), 1054 (w), 995 (m), 925 (m),
877 (s), 860 (s), 826 (vs), 710 (m), 675 (m), 651 (vs) cm1.
8.5.7 Synthese von 4-(4-Brom-1-methyl-1H-imidazol-5-yl)-2-fluorpyridin (82)
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2-Fluor-4-(1-methyl-1H -imidazol-5-yl)pyridin (80) (94 mg, 0.53 mmol) wurde in
35 mL MeCN gelöst, mit NBS (99 mg, 0.55 mmol) versetzt und 18 h bei Raumtemp.
gerührt. Das Lösungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt säulenchro-
matographisch an Kieselgel (Cyclohexan/EE, 1:3) gereinigt. Es wurde ein farbloser
Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 106 mg (0.41 mmol, 78 %).
Smp.: 136 °C.
Rf : 0.07 (Cyclohexan/EE, 1:3).
1H-NMR (500 MHz, CD2Cl2): δ = 8.31 (d, 3J = 5.1 Hz, 1 H, H -7), 7.50 (s, 1 H,
H -2), 7.28 (mc, 1 H, H -8), 7.03 (mc, 1 H, H -5), 3.65 (s, 3 H, H -9) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CD2Cl2): δ = 164.4 (d, 1JCF = 240 Hz, C -6), 148.6 (d,
3JCF = 15.2 Hz, C -7), 141.8 (d, 3JCF = 8.5 Hz, C -4), 139.7 (C -2), 127.3 (C -3),
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122.1 (d, 4JCF = 4.2 Hz, C -8), 117.0 (C -1), 110.0 (d, 2JCF = 38.9 Hz, C -5), 34.1
(C -9) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -67.7 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 254 (100) [M].
MS (EI, HR, 70 eV): C9H7BrFN3, m/z = ber.: 254.9807, gef.: 254.9807.
IR (ATR): ν˜ = 3106 (w), 1660 (w), 1614 (s), 1562 (m), 1547 (s), 1491 (m), 1410 (vs),
1355 (m), 1277 (m), 1250 (s), 1208 (s), 1180 (s), 1122 (m), 1060 (w), 996 (w), 971 (m),
880 (vs), 847 (vs), 831 (s), 789 (w), 738 (w), 722 (w) cm1.
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8.5.8 Synthese von
2-Fluor-4-(4-(4-fluorphenyl)-1-methyl-1H-imidazol-5-yl)pyridin (85)
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4-(4-Brom-1-methyl-1H -imidazol-5-yl)-2-ﬂuorpyridin (82) (199 mg, 1.12 mmol), 4-
Fluorphenylboronsäure (83) (218 mg, 1.57 mmol), Pd[dppf]Cl2 (29 mg, 0.04 mmol,
2.5 mol%), Cäsiumﬂuorid (355 mg, 2.33 mmol) und Benzyltriethylammoniumchlorid
(9 mg, 0.04 mmol, 2.5 mol%) wurden unter Stickstoﬀatmosphäre vorgelegt, dreimal
evakuiert und mit Stickstoﬀ geﬂutet. Es wurden 10.8 mL eines 1:1 Gemisches aus
Toluol und Wasser hinzugegeben und 23 h unter Rückﬂuss gerührt. Nach Abkühlen
wurde das Reaktionsgemisch mit 10 mL deion. Wasser versetzt und dreimal mit je
25 mL EE extrahiert. Die ver. org. Phasen wurden einmal mit ges. Natriumchlo-
ridlösung gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungs-
mittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch mittels
Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/EE, EE: 17 %   100 %)
gereinigt. Es wurde ein brauner Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 144 mg (0.53 mmol, 76 %).
Smp.: 129 °C.
Rf : 0.16 (Cyclohexan/EE, 1:3).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.28 (d, 3J = 5.1 Hz, 1 H, H -11), 7.61 (s, 1 H,
H -6), 7.39 (mc, 2 H, H -3), 7.12 (dt, 3J = 5.1 Hz, 4J = 1.7 Hz, 1 H, H -12), 6.96 (mc,
2 H, H -2), 6.88 (bs, 1 H, H -9), 3.61 (s, 3 H, H -13) ppm.
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 164.3 (d, 1JCF = 240 Hz, C -10), 162.4 (d,
1JCF = 247 Hz, C -1), 148.7 (d, 3JCF = 15.7 Hz, C -11), 144.0 (d, 3JCF = 9.2 Hz,
C -8), 140.3 (C -5), 139.3 (C -2), 129.9 (d, 4JCF = 4.2 Hz, C -4), 129.2 (d, 3JCF =
8.1 Hz, C -3), 124.8 (C -7), 122.7 (d, 4JCF = 3.1 Hz, C -12), 115.6 (d, 2JCF = 21.5 Hz,
C -2), 110.6 (d, 2JCF = 37.7 Hz, C -9), 33.9 (C -13) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -66.1, -114.6 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 271 (100) [M], 257 (10) [M-CH3].
MS (EI, HR, 70 eV): C15H11F2N3, m/z = ber.: 271.0921, gef.: 271.0922.
IR (ATR): ν˜ = 3060 (w), 1609 (s), 1541 (m), 1512 (s), 1473 (m), 1402 (s), 1320 (w),
1297 (w), 1221 (vs), 1154 (m), 1092 (m), 994 (w), 963 (w), 877 (s), 838 (vs), 816 (m),
742 (m), 730 (w), 710 (w) 688 (m), 657 (vs) cm1.
8.5.9 Synthese von
4-(4-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-1H-imidazol-5-yl)pyridin-2-amin (86)
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Eine Suspension aus 2-Fluor-4-(4-(4-ﬂuorphenyl)-1-methyl-1H -imidazol-5-yl)pyridin (85)
(399 mg, 1.47 mmol) in 6 mL wässr. Ammoniaklösung (25 proz.) wurde in einem
Hochdruckreaktor unter Rühren auf 180 °C erhitzt. Nach 16 h wurde auf Raum-
temp. abgekühlt und das Reaktionsgemisch mit deion. Wasser versetzt, abﬁltriert,
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mit deion. Wasser gewaschen und i. Vak. getrocknet. Es wurde ein gelber Feststoﬀ
erhalten.
Ausbeute: 360 mg (1.34 mmol, 91 %).
Rf : 0.09 (Cyclohexan/EE, 1:3).
Smp.: 194 °C.
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 8.00 (d, 3J = 4.2 Hz, 1 H, H -11), 7.78 (s, 1 H,
H -6), 745 (mc, 2 H, H -3), 7.10 (mc, 2 H, H -2), 6.47 (d, 3J = 4.2 Hz, 1 H, H -12),
6.38 (s, 1 H, H -9), 6.05 (s, 2 H, NH 2), 3.49 (s, 3 H, H -13) ppm.
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 161.3 (d, 1JCF = 242 Hz, C -1), 160.8 (C -
10), 149.2 (C -11), 139.5 (C -8), 139.1 (C -6), 136.9 (C -5) 131.6 (C -4), 128.5 (d, 3JCF
= 7.8 Hz, C -3), 127.2 (C -7), 115.5 (d, 2JCF = 21.0 Hz, C -2), 113.4 (C -12), 109.3
(C -9), 32.5 (C -13) ppm.
19F-NMR (470 MHz, DMSO-d6): δ = -116.1 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 268 (100) [M].
MS (EI, HR, 70 eV): C15H13FN4, m/z = ber.: 268.1120, gef.: 268.1124.
IR (ATR): ν˜ = 3325 (w), 3156 (w), 2162 (w), 1650 (m), 1607 (m), 1571 (m),
1539 (m), 1514 (m), 1484 (m), 1439 (m), 1364 (w), 1240 (m), 1220 (m), 1190 (w),
1155 (w), 1093 (w), 1066 (w), 993 (w), 966 (w), 892 (w), 866 (w), 837 (s), 741 (w),
711 (w), 657 (m) cm1.
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8.5.10 Synthese von 3-(2,5-Dimethoxyphenyl)-N-(4-(4-(4-fluorphenyl)-1-
methyl-1H-imidazol-5-yl)pyridin-2-yl)propanamid (4)
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4-(4-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-1H -imidazol-5-yl)pyridin-2-amin (86) (360 mg, 1.34
mmol) und 3-(2,5-Dimethoxyphenyl)propansäure (19) (282 mg, 1.34 mmol) wurden
unter Stickstoﬀatmosphäre in 50 mL trockenem EE suspendiert. Das Reaktions-
gemisch wurde mit DIPEA (0.94 mL, 5.42 mmol) und T3P (3.06 mL, 10.3 mmol,
50 proz. in EE) versetzt und unter Rückﬂuss erhitzt. Nach 21 h wurde das Reaktions-
gemisch auf Raumtemp. abgekühlt, dreimal mit je 30 mL deion. Wasser gewaschen
und zweimal mit je 30 mL EE extrahiert. Die ver. org. Phasen wurden zweimal mit je
20 mL mit ges. Natriumchloridlösung gewaschen über Magnesiumsulfat getrocknet
und ﬁltriert. Der im Filtrat ausgefallene Feststoﬀ wurde abﬁltriert und mit Cy-
clohexan gewaschen. Das Rohprodukt wurde mittels Flash-Säulenchromatographie
(Cyclohexan/EE, EE: 17 %   100 %) an Kieselgel gereinigt. Der erhaltene Feststoﬀ
wurde aus Cyclohexan/EE (1:1) umkristallisiert. Es wurde ein farbloser Feststoﬀ
erhalten.
Ausbeute: 286 mg (0.62 mmol, 46 %).
Rf : 0.24 (Cyclohexan/EE, 1:3).
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Smp.: 234 °C.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.30 (s, 1 H, H -9), 8.25 (dd, 3J = 5.2 Hz, 5J
= 0.8 Hz, 1 H, H -11), 8.19 (bs, 1 H, NH ), 7.69 (s, 1 H, H -6), 7.44 (mc, 2 H, H -3),
6.95 (mc, 2 H, H -2), 6.91 (dd, 3J = 5.2 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1 H, H -12), 6.79 (d, 3J
= 8.8 Hz, 1 H, H -18), 6.77 (d, 4J = 3.0 Hz, 1 H, H -21), 6.73 (dd, 3J = 8.8 Hz, 4J
= 3.0 Hz, 1 H, H -19), 3.82 (s, 3 H, H -22), 3.74 (s, 3 H, H -23), 3.65 (s, 3 H, H -24),
3.01 (mc, 2 H, H -15), 2.71 (mc, 2 H, H -14) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 171.5 (C -13), 162.2 (d, 1JCF = 244 Hz, C -1),
153.5 (C -20), 152.1 (C -10), 151.6 (C -17), 148.4 (C -11), 140.5 (C -8), 138.9 (C -5),
138.6 (C -6), 129.7 (C -4), 129.6 (C -16), 129.1 (d, 3JCF = 8.0 Hz, C -3), 126.1 (C -7),
121.1 (C -12), 116.5 (C -21), 115.3 (d, 2JCF = 21.7 Hz, C -2), 114.5 (C -9), 111.8 (C -
19), 111.2 (C -18), 55.8 (C -22), 55.7 (C -23), 37.9 (C -14), 32.9 (C -24), 26.6 (C -15)
ppm.
19F-NMR (470 MHz, DMSO-d6): δ = -114.7 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 460 (19) [M], 267 (100) [M-C15H12FN4].
MS (EI, HR, 70 eV): C26H25FN4O3, m/z = ber.: 460.1910, gef.: 460.1911.
IR (ATR): ν˜ = 3107 (w), 2835 (w), 1588 (m), 1608 (m), 1545 (m), 1509 (m),
1499 (m), 1421 (m), 1383 (m), 1278 (w), 1222 (s), 1182 (m), 1161 (m), 1123 (m),
1095 (w), 1052 (m), 1030 (w), 1003 (w), 970 (w), 890 (w), 854 (m), 836 (m), 801 (m),
750 (w), 709 (m), 699 (m), 656 (m) cm1.
210
8.5 Imidazolsysteme
8.5.11 Synthese von 4-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-1H-imidazol (91)
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4-Fluorphenylboronsäure (83) (347 mg, 2.48 mmol), Pd[dppf]Cl2 (36 mg, 0.05 mmol,
4 mol%), Cäsiumﬂuorid (283 mg, 1.86 mmol) und Benzyltriethylammoniumchlorid
(23 mg, 0.10 mmol, 4 mol%) wurden unter Stickstoﬀatmosphäre vorgelegt und drei-
mal evakuiert und mit Stickstoﬀ geﬂutet. Es wurde 4-Brom-1-methyl-1H -imidazol (90)
(200 mg, 1.24 mmol), 10 mL eines 1:1 Gemisches aus Toluol und Wasser hinzuge-
geben und 24 h bei 90 °C gerührt. Nach Abkühlen wurde das Reaktionsgemisch
mit 20 mL deion. Wasser versetzt und zweimal mit je 50 mL EE extrahiert. Die
ver. org. Phase wurden einmal mit 50 mL ges. Natriumchloridlösung gewaschen,
über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt.
Das Rohprodukt wurde über Kieselgel (EE) ﬁltriert und anschließend säulenchro-
matographisch mittels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/EE,
EE: 18 %   100 %) gereinigt. Es wurde ein rosa-beige Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 183 mg (1.04 mmol, 84 %).
Smp.: 121 °C.
Rf : 0.25 (Cyclohexan/EE, 1:3).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.70 (mc, 2 H, H -3), 7.43 (s, 1 H, H -6), 7.08
(d, 4J = 1.29 Hz, 1 H, H -7), 7.04 (mc, 2 H, H -2), 3.68 (s, 3 H, H -8) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 162.0 (d, 1JCF = 245 Hz, C -1), 141.7 (C -5),
138.1 (C -6), 130.6 (d, 4JCF = 3.1 Hz, C -4), 126.4 (d, 3JCF = 7.9 Hz, C -3), 115.7
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(C -7), 115.5 (d, 2JCF = 21.6 Hz, C -2), 33.6 (C -8) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -116.1 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 176 (100) [M], 161 (90) [M-CH3].
MS (EI, HR, 70 eV): C10H9FN2, m/z = ber.: 176.0750, gef.: 176.0748.
IR (ATR): ν˜ = 2949 (w), 2364 (w), 1597 (w), 1558 (m), 1508 (m), 1489 (s), 1423 (w),
1356 (w), 1307 (w), 1291 (w), 1206 (s), 1154 (s), 1091 (m), 1062 (m), 1043 (w),
1013 (w), 942 (s), 837 (s), 825 (vs) 812 (s), 786 (m), 767 (s), 764 (s), 745 (s), 722 (w),
696 (s), 631 (m), 629 (w), 616 (s), 609 (s), 589 (s), 567 (m), 523 (m), 516 (m) cm1.
8.5.12 Synthese von Benzoldiazoniumtetrafluorborat (20)
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Frisch destilliertes Anilin (36) (21.2 mL, 0.23 mol) wurde in 115 mL Tetraﬂuorbor-
säure vorgelegt. Der dabei entstandene Feststoﬀ wurde in 300 mL deion. Wasser
gelöst. Das Gemisch wurde auf 0 °C gekühlt und langsam mit Natriumnitrit (18.0 g,
0.26 mol) in 40 mL deion. Wasser versetzt. Der dabei entstandene Feststoﬀ wurde
abﬁltriert, einmal mit 40 mL Tetraﬂuorborsäure, zweimal mit je 40 mL Ethanol
und fünfmal mit je 40 mL Diethylether gewaschen. Es wurde ein farbloser Feststoﬀ
erhalten.
Ausbeute: 33.1 g (0.17 mol, 74 %) (Lit.: [159] 99 %).
1H-NMR (500 MHz, CD3CN): δ = 8.49 (mc, 2 H, H -2), 8.26 (mc, 1 H, H -4),
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7.93 (mc, 2 H, H -3) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CD3CN): δ = 143.0 (C -4), 133.4 (C -2), 132.8 (C -3), 130.1
(C -1) ppm.
IR (ATR): ν˜ = 3107 (w), 2295 (m), 1571 (m), 1462 (m), 1312 (m), 1290 (w),
1024 (vs), 989 (vs), 944 (s), 755 (vs), 665 (s), 531 (s), 521 (s) cm1.
Auf die Bestimmung des Schmelzpunktes und der Masse wurde aufgrund der In-
stabilität und des Explosionspotentials der Verbindung verzichtet.
8.5.13 Synthese von Cyanobenzoldiazoniumtetrafluorborat (98)
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4-Aminobenzonitril (159) (1.11 g, 10.0 mmol) wurde in 4 mL deion. Wasser und
3.4 mL Tetraﬂuorborsäure gelöst. Es wurde auf 0 °C gekühlt und bei dieser Tem-
peratur Natriumnitrit (695 mg, 10.1 mmol) in 2 mL deion. Wasser langsam hin-
zugetropft. Es wurde 45 min unter Eiskühlung gerührt, anschließend wurde der
entstandene Feststoﬀ abﬁltriert, mit Ethanol gewaschen und i. Vak. getrocknet. Es
wurde ein farbloser Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 1.29 g (5.94 mol, 59 %) (Lit.: [41] 86 %).
1H-NMR (500 MHz, CD3CN): δ = 8.66 (mc, 2 H, H -3), 8.28 (mc, 2 H, H -2) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CD3CN): δ = 133.8 (C -3), 136.3 (C -2), 125.0 (C -4), 116.5
(C -1) ppm.
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IR (ATR): ν˜ = 3119 (m), 2290 (m), 2242 (w), 2006 (w), 1589 (m), 1416 (m),
1318 (w), 1298 (m), 1125 (m), 1035 (vs), 1015 (s), 973 (m), 843 (s), 807 (m), 701 (w)
cm1.
Auf die Bestimmung des Schmelzpunktes und der Masse wurde aufgrund der In-
stabilität und des Explosionspotentials der Verbindung verzichtet.
8.5.14 Synthese von 4-Fluorbenzoldiazoniumtetrafluorborat (97)
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4-Fluoranilin (160) (1.11 g, 10.0 mmol) wurde in 4 mL deion. Wasser und 3.4 mL
Tetraﬂuorborsäure versetzt. Es wurde auf 0 °C gekühlt und bei dieser Temperatur
Natriumnitrit (690 mg, 10.0 mmol) in 2 mL deion. Wasser langsam hinzugetropft. Es
wurde 45 min unter Eiskühlung gerührt, anschließend vom entstandenen Feststoﬀ
abﬁltriert, mit Ethanol gewaschen und i. Vak. getrocknet. Es wurde ein farbloser
Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 1.17 g (5.58 mol, 56 %).
1H-NMR (600 MHz, Aceton-d6): δ = 9.05 (mc, 2 H, H -2), 7.95 (mc, 2 H, H -3) ppm.
13C-NMR (125 MHz, Aceton-d6): δ = 169.6 (d, 1JCF = 270 Hz, C -4), 137.2 (d,
3JCF = 12.2 Hz, C -2), 119.8 (d, 2JCF = 25.5 Hz, C -3), 111.3 (d, 4JCF = 3.1 Hz,
C -1) ppm.
19F-NMR (470 MHz, Aceton-d6): δ = -86.8 ppm.
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IR (ATR): ν˜ = 3120 (m), 2290 (m), 2242 (w), 2006 (w), 1589 (m), 1416 (m),
1318 (w), 1297 (m), 1125 (m), 1034 (vs), 1015 (s), 973 (m), 842 (s), 700 (w) cm1.
Auf die Bestimmung des Schmelzpunktes und der Masse wurde aufgrund der In-
stabilität und des Explosionspotentials der Verbindung verzichtet.
8.5.15 Synthese von
(E)-4-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-2-(phenyldiazenyl)-1H-imidazol (92)
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4-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-1H -imidazol (91) (206 mg, 1.17 mmol) wurde unter
Stickstoﬀatmosphäre in 6.5 mL trockenem Tetrahydrofuran gelöst und auf -78 °C
herunter gekühlt. Es wurde langsam n-BuLi (0.47 mL, 1.17 mmol, 2.5 m in n-Hexan)
hinzugetropft und 30 min bei -78 °C gerührt. Im Anschluss wurde Benzoldiazoni-
umtetraﬂuorborat (20) (225 mg, 1.17 mmol) hinzugefügt. Nachdem das Reaktions-
gemisch 19 h gerührt und dabei langsam auf Raumtemp. erwärmt wurde, wurde
die Reaktion mit ges. Natriumhydrogencarbonatlösung (15 mL) abgebrochen und
die org. Phase dreimal mit je 10 mL mit ges. Natriumchloridlösung gewaschen. Die
wässr. Phase wurde zweimal mit je 10 mL Diethylether extrahiert und die ver. org.
Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. ent-
fernt. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch (Cyclohexan/ EE, EE: 30
%   50 %) an Kieselgel gereinigt. Es wurde ein braun-roter Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 57 mg (0.20 mol, 17 %).
Rf : 0.19 (Cyclohexan/EE, 3:1).
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Smp.: 167 °C.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.02 (mc, 2 H, H -8), 7.87 (mc, 2 H, H -3), 7.53-
7.47 (m, 2 H, H -9, H -10), 7.43 (s, 1 H, H -11), 7.08 (mc, 2 H, H -2), 4.10 (s, 3 H,
H -12) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 162.5 (d, 1JCF = 247 Hz, C -1), 153.3 (C -7),
152.4 (C -6), 142.2 (C -5), 131.5 (C -10), 129.4 (C -4), 129.1 (C -9), 127.1 (d, 3JCF
= 8.2 Hz, C -3), 123.2 (C -8), 119.4 (C -11), 115.5 (d, 2JCF = 21.4 Hz, C -2), 33.1 (C -
12) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -114.4 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 280 (27) [M], 175 (5) [M-CH10FN2].
MS (EI, HR, 70 eV): C16H13FN4, m/z = ber.: 280.1107, gef.: 280.1124.
IR (ATR): ν˜ = 1609 (w), 1552 (w), 1504 (m), 1427 (m), 1404 (m), 1306 (w), 1220 (s),
1152 (m), 1096 (w), 1057 (w), 1015 (w), 962 (w), 916 (w), 842 (s), 802 (m), 764 (s),
686 (s), 664 (w), 606 (w), 587 (m), 567 (m), 524 (s), 465 (m), 447 (w), 434 (w),
419 (w) cm1.
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8.5.16 Synthese von
N-(4-Brompyridin-2-yl)-3-(2,5-dimethoxyphenyl)propanamid (95)
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4-Brompyridin-2-amin (94) (412 mg, 2.38 mmol) und 3-(2,5-Dimethoxyphenyl)pro-
pionsäure (19) (500 mg, 2.38 mmol) wurden unter Stickstoﬀatmosphäre vorgelegt
und in 60 mL trockenem EE gelöst. Es wurde T3P (5.68 mL, 9.5 mmol, 50 proz.
Lösung in EE) und DIPEA (1.75 mL, 10.3 mmol) hinzugefügt und 23 h bei 85 °C
erhitzt. Nach Erkalten des Gemisches wurde auf 50 mL deion. Wasser gegeben, die
org. Phase abgetrennt und die wässr. Phase einmal mit 50 mL EE extrahiert. Die ver.
org. Phasen wurden einmal mit 100 mL ges. Natriumchloridlösung gewaschen, über
Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das
Rohprodukt wurde über Kieselgel ﬁltriert (Cyclohexan/EE, 1:1) und anschließend
aus Cyclohexan/Methanol (1:2) umkristallisiert. Es wurde ein farbloser, kristalliner
Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 498 mg (1.36 mmol, 57 %).
Rf : 0.49 (Cyclohexan/EE, 1:1).
Smp.: 133 °C.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.50 (bs, 1 H, H -4), 8.11 (bs, 1 H, NH ), 8.05 (d,
3J = 5.3 Hz, 1 H, H -1), 7.18 (dd, 3J = 5.3 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1 H, H -2), 6.79-6.75
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(m, 2 H, H -11, H -14), 6.72 (dd, 3J = 8.7 Hz, 4J = 3.1 Hz, 1 H, H -12), 3.80 (s, 3 H,
H -16), 3.74 (s, 3 H, H -15), 3.00 (mc, 2 H, H -8), 2.68 (mc, 2 H, H -7) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 171.3 (C -6), 153.6 (C -13), 152.0 (C -5), 151.6
(C -10), 148.1 (C -1), 134.7 (C -3), 129.6 (C -9), 123.0 (C -2), 117.1 (C -4), 116.4 (C -
14), 111.9 (C -12), 111.2 (C -11), 55.8 (C -15), 55.7 (C -16), 37.9 (C -7), 26.6 (C -8)
ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 364 (37) [M], 334 (88) [M-CH3O], 172 (74) [M-
C11H14O3].
MS (EI, HR, 70 eV): C16H17BrN2O3, m/z = ber.: 364.0423, gef.: 364.0434.
IR (ATR): ν˜ = 3237 (w), 3199 (w), 3067 (w), 2996 (w), 2961 (w), 2837 (w), 1692 (s),
1575 (vs), 1520 (s), 1473 (w), 1463 (m), 1445 (m), 1427 (m), 1405 (s), 1366 (m),
1294 (m), 1278 (m), 1252 (m), 1221 (s), 1168 (s), 1125 (m), 1108 (w), 1094 (m),
1054 (m), 1030 (s), 1006 (m), 962 (w), 931 (m), 894 (w), 867 (m), 797 (s), 761 (m),
738 (m), 708 (m), 690 (vs) cm1.
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8.5.17 Synthese von
(E)-3-(2,5-Dimethoxyphenyl)-N-(4-(4-(4-fluorphenyl)-1-methyl-2-
(phenyldiazenyl)-1H-imidazol-5-yl)pyridin-2-yl)propanamid (7)
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(E)-4-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-2-(phenyldiazonyl)-1H -imidazol (92) (56.9 mg,
0.20 mmol), N -(4-Brompyridin-2-yl)-3-(2,5-dimethoxyphenyl)propanamid (95) (148
mg, 0.41 mmol), Pd(OAc)2 (1.40 mg, 6.24 µmol, 3 mol%) und Kaliumcarbonat
(84.2 mg, 0.61 mmol) wurden unter Stickstoﬀatmosphäre vorgelegt und mit 2.2 mL
DMAc versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Rühren auf 150 °C erhitzt. Nach
19 h wurde auf Raumtemp. abgekühlt und über Celite ﬁltriert. Es wurde mit EE
nachgewaschen und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde mit-
tels Flash-Säulenchromatographie (Cyclohexan/EE, EE: 12%   100%) an Kieselgel
gereinigt. Der Rückstand wurde in Cyclohexan/EE (1:1) gelöst und mit n-Pentan
überschichtet. Das Gemisch wurde 18 h bei 0 °C zur Kristallisation stehen gelassen.
Der entstandene Feststoﬀ wurde ﬁltriert und aus MeCN umkristallisiert. Es wurde
ein roter Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 12.5 mg (0.04 mmol, 11 %).
PSS (NMR, 300 MHz, DMSO-d6): 73 % cis-Anteil nach Bestrahlung mit 420 nm.
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Halbwertszeit (NMR, 300 MHz, DMSO-d6): 3.2 h.
Rf : 0.46 (Cyclohexan/EE, 1:1).
Smp.: 213 °C.
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 10.7 (s, 1 H, NH ), 8.50 (d, 3J = 5.1 Hz,
1 H, H -15), 8.21 (s, 1 H, H -13), 8.00 (mc, 2 H, H -8), 7.64-7.59 (m, 3 H, H -9, H -10),
7.51 (mc, 2 H, H -3), 7.25 (dd, 3J = 5.1 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1 H, H -16), 7.17 (mc, 2 H,
H -2), 6.86 (d, 3J = 8.8 Hz, 1 H, H -22), 6.77 (d, 4J = 3.1 Hz, 1 H, H -25), 6.73 (dd,
3J = 8.8 Hz, 4J = 3.1 Hz, 1 H, H -23), 3.89 (s, 3 H, H -28), 3.72 (s, 3 H, H -27), 3.66
(s, 3 H, H -26), 2.81 (mc, 2 H, H -19), 2.67 (mc, 2 H, H -18) ppm
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 171.9 (C -17), 161.7 (d, 1JCF = 247 Hz, C -1),
154.3 (C -14), 153.0 (C -24), 152.8 (C -7), 151.9 (C -6), 151.2 (C -18), 149.0 (C -15),
139.0 (C -12), 138.4 (C -5), 131.9 (C -10), 130.3 (C -11), 129.9 (C -20), 129.7 (C -4),
129.6 (C -9), 129.0 (d, 3JCF = 8.2 Hz, C -3), 122.8 (C -8), 120.4 (C -16), 115.9 (C -
25), 115.4 (d, 2JCF = 20.3 Hz, C -2), 114.3 (C -13), 111.5 (C -22), 111.2 (C -23), 55.7
(C -27), 55.3 (C -26), 36.0 (C -18), 31.4 (C -28), 25.2 (C -19) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -114.0 ppm.
MS (MALDI-MS-TOF): m/z = 565 [M+H].
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 564 (42) [M], 533 (17) [M-C31H26FN6], 371 (24)
[M-C21H16FN6].
MS (EI, HR, 70 eV): C32H29FN6O3, m/z = ber.: 564.2273, gef.: 564.2285.
IR (ATR): ν˜ = 2928 (w), 2325 (w), 2168 (w), 2050 (w), 1685 (m), 1560 (m),
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1606 (m), 1500 (s), 1419 (m), 1221 (s), 1156 (m), 1124 (w), 1050 (m), 840 (m),
803 (m), 771 (m), 751 (m), 685 (m), 593 (w), 532 (w), 494 (w), 464 (w), 407 (w)
cm1.
8.5.18 Synthese von (E)-4-(4-Fluorphenyl)-2-((4-methoxyphenyl)diazenyl)-1-
methyl-1H-imidazol (100)
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4-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-1H -imidazol (91) (421 mg, 2.39 mmol) wurde unter
Stickstoﬀatmosphäre vorgelegt und in 13 mL trockenem THF gelöst. Es wurde auf
-78 °C abgekühlt und bei dieser Temperatur n-BuLi (0.96 mL, 2.39 mmol, 2.5 m
in n-Hexan) langsam hinzugetropft. Es wurde 30 min bei -78 °C gerührt und an-
schließend 4-Methoxybenzoldiazoniumtetraﬂuorborat (161) (583 mg, 2.39 mmol)
hinzugefügt. Das Reaktionsgemisch wurde 18 h gerührt. Dabei wurde das Trocken-
eisbad zur langsamen Erwärmung nicht entfernt. Die Reaktion wurde mit ges. Na-
triumhydrogencarbonatlösung (15 mL) abgebrochen und die org. Phase dreimal mit
je 30 mL ges. Natriumchloridlösung gewaschen. Es wurde zweimal mit je 50 mL
DCM extrahiert, die ver. org. Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert
und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde säulenchromato-
graphisch an Kieselgel (Cyclohexan/EE, 3:1) vorgereinigt und anschließend mittels
Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/ EE, EE: 12 %   100 %)
gereinigt. Es wurde ein braun-roter Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 171 mg (0.55 mmol, 23 %).
Rf : 0.07 (Cyclohexan/EE, 3:1).
Smp.: Zersetzung ab 159 °C.
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.03 (mc, 2 H, H -8), 7.87 (mc, 2 H, H -3), 7.38
(s, 1 H, H -11), 7.08 (mc, 2 H, H -2), 7.01 (mc, 2 H, H -9), 4.06 (s, 3 H, H -12), 3.90
(s, 3 H, H -13) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 162.4 (d, 1JCF = 245 Hz, C -1), 162.6 (C -10),
152.6 (C -6), 147.7 (C -7), 141.7 (C -5), 129.6 (d, 4JCF = 3.1 Hz, C -4), 127.0 (d, 3JCF
= 8.1 Hz, 3), 125.3 (C -8), 119.0 (C -11), 115.4 (d, 2JCF = 21.7 Hz, C -2), 114.3 (C -9),
55.6 (C -13), 32.9 (C -12) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -114.8 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 310 (19) [M], 281 (100) [M-CH3O].
MS (EI, HR, 70 eV): C17H15FN4O, m/z = ber.: 310.1230, gef.: 310.1230.
IR (ATR): ν˜ = 2839 (w), 1979 (w), 1598 (m), 1578 (m), 1550 (m), 1501 (s), 1426 (m),
1404 (m), 1316 (w), 1293 (w), 1248 (s), 1218 (s), 1143 (s), 1095 (m), 1054 (w),
1027 (s), 959 (m), 929 (w), 834 (vs), 809 (s), 770 (s), 730 (w), 688 (m), 669 (w)
cm1.
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8.5.19 Synthese von (E)-3-(2,5-Dimethoxyphenyl)-N-(4-(4-(4-fluorphenyl)-2-
((4-methoxyphenyl)diazenyl)-1-methyl-1H-imidazol-5-yl)pyridin-2-
yl)propanamid (104)
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E)-4-(4-Fluorphenyl)-2-((4-methoxyphenyl)diazenyl)-1-methyl-1H -imidazol (100) (107
mg, 0.34 mmol), N -(4-Brompyridin-2-yl)-3-(2,5-dimethoxyphenyl)propanamid (95)
(248 mg, 0.68 mmol), Palladiumacetat (2.3 mg, 0.01 mmol, 3 mol%) und Kaliumcar-
bonat (141 mg, 1.02 mmol) wurden unter Stickstoﬀatmosphäre vorgelegt, in 5 mL
DMAc gelöst und 18 h bei 150 °C gerührt. Nach Erkalten wurde mit EE verdünnt
und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde über Kieselgel (Cy-
clohexan/EE, 1:1) ﬁltriert und anschließend mittels Flash-Säulenchromatographie
an Kieselgel (Cyclohexan/EE, EE: 12 %   100 %) gereinigt. Der Rückstand wurde
in 2 mL Cyclohexan/EE (1:1) aufgenommen, mit 5 mL DCM überschichtet und zur
Kristallisation 18 h bei 0 °C stehen gelassen. Es wurde vom entstandenen Feststoﬀ
abﬁltriert und zweifach aus MeCN umkristallisiert. Es wurde ein roter, kristalliner
Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 35 mg (0.06 mmol, 17 %).
PSS (NMR, 300 MHz, DMSO-d6): 74 % cis-Anteil nach Bestrahlung mit 420 nm.
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Halbwertszeit (NMR, 300 MHz, DMSO-d6): 22.6 min.
Rf : 0.35 (Cyclohexan/EE, 1:1).
Smp.: 223 °C.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 10.7 (bs, 1 H, NH ), 8.48 (dd, 3J = 5.1 Hz,
5J = 0.7 Hz, 1 H, H -17), 8.19 (s, 1 H, H -15), 8.00 (mc, 2 H, H -8), 7.49 (mc, 2 H,
H -3), 7.23 (dd, 3J = 5.1 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1 H, H -18), 7.18-7.12 (m, 4 H, H -2, H -9),
6.86 (d, 3J = 8.9 Hz, 1 H, H -24), 6.77 (dd, 3J = 8.9 Hz, 4J = 3.1 Hz, 1 H, H -25),
3.89 (s, 3 H, H -11), 3.85 (s, 3 H, H -12), 3.72 (s, 3 H, H -29), 3.66 (s, 3 H, H -28),
2.80 (mc, 2 H, H -21), 2.66 (mc, 2 H, H -20) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 171.8 (C -19), 162.6 (C -10), 161.5 (d, 1JCF
= 248 Hz, C -1), 153.0 (C -26), 152.8 (C -14), 152.0 (C -6), 151.2 (C -23), 149.0 (C -
17), 147.2 (C -7), 139.2 (C -16), 138.0 (C -5), 129.9 (C -22), 129.5 (C -13), 128.9 (d,
3JCF = 8.3 Hz, C -3), 124.9 (C -8), 120.4 (C -27), 115.4 (d, 2JCF = 21.5 Hz, C -2),
114.8 (C -9), 114.3 (C -15), 111.5 (C -24), 111.2 (C -25), 55.8 (C -29, C -11), 55.2 (C -
28), 36.0 (C -20), 31.2 (C -22), 25.2 (C -21) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -114.5 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 594 (15) [M], 565 (100) [M-CH3O].
IR (ATR): ν˜ = 3268 (w), 2950 (w), 2034 (w), 1689 (m), 1598 (s), 1546 (m), 1525 (m),
1502 (vs), 1418 (s), 1382 (m), 1310 (m), 1288 (m), 1257 (s), 1221 (vs), 1139 (s),
1044 (m), 1104 (w), 968 (m), 896 (m), 839 (vs), 739 (m), 698 (m), 671 (m) cm1.
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8.5.20 Synthese von (E)-4-(4-Fluorphenyl)-2-((4-fluorphenyl)diazenyl)-1-
methyl-1H-imidazol (101)
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4-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-1H -imidazol (91) (322 mg, 1.83 mmol) wurde unter
Stickstoﬀatmosphäre in 15 mL trockenem THF gelöst und auf -78 °C runtergekühlt.
Es wurde langsam n-BuLi (0.73 mL, 1.83 mmol, 2.5 m in n-Hexan) hinzugetropft und
30 min bei -78 °C gerührt. Im Anschluss wurde 4-Fluorbenzoldiazoniumtetraﬂuorborat
(97) (419 mg, 2.18 mmol) hinzugefügt. Nachdem das Reaktionsgemisch 18 h gerührt
und dabei langsam auf Raumtemp. erwärmt wurde, wurde mit ges. Natriumhydro-
gencarbonatlösung (15 mL) abgebrochen und die org. Phase dreimal mit je 20 mL
ges. Natriumchloridlösung gewaschen. Es wurde dreimal mit je 30 mL DCM ex-
trahiert und die ver. org. Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und
das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde zweifach mittels Flash-
Säulenchromatographie (1. Cyclohexan/ EE, EE: 6 %  50 %, 2. DCM/n-Pentan,
DCM: 12 %   100 %) an Kieselgel gereinigt. Es wurde ein orange, kristalliner Fest-
stoﬀ erhalten.
Ausbeute: 100 mg (0.34 mol, 19 %).
Rf : 0.16 (Cyclohexan/EE, 3:1).
Smp.: 208 °C.
1H-NMR (500 MHz, Aceton-d6): δ = 8.05 (mc, 2 H, H -8), 7.96 (mc, 2 H, H -3),
7.93 (s, 1 H, H -11), 7.36 (mc, 2 H, H -9), 7.18 (mc, 2 H, H -2), 4.14 (s, 3 H, (mc, 2 H,
H -12) ppm.
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13C-NMR (125 MHz, Aceton-d6): δ = 165.3 (d, 1JCF = 251 Hz, C -10), 163.2 (d,
1JCF = 244 Hz, C -1), 153.1 (C -6), 151.2 (d, 4JCF = 3.1 Hz, C -7), 142.3 (C -4), 131.5
(d, 5JCF = 3.1 Hz, C -5), 127.7 (d, 3JCF = 8.0 Hz, C -3), 125.8 (d, 3JCF = 9.0 Hz,
C -8), 122.0 (C -11), 117.1 (d, 2JCF = 22.9 Hz, C -9), 116.2 (d, 2JCF = 21.9 Hz, C -2),
33.6 (C -12) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -110.8, -116.6 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 298 (19) [M], 175 (3) [M-CH6FN2], 95 (100) [M-
C10H8FN4].
MS (EI, HR, 70 eV): C16H12F2N4, m/z = ber.: 298.1030, gef.: 298.1024.
IR (ATR): ν˜ = 2251 (w), 2007 (w), 1900 (w), 1589 (m), 1551 (m), 1500 (m),
1425 (m), 1404 (m), 1307 (m), 1289 (m), 1274 (m), 1214 (s), 1155 (m), 1138 (m),
1091 (m), 1053 (m), 1006 (m), 958 (m), 929 (m), 840 (vs), 812 (m), 773 (s), 727 (m),
718 (m), 687 (m) cm1.
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8.5.21 Synthese von (E)-3-(2,5-Dimethoxyphenyl)-N-(4-(4-(4-fluorphenyl)-2-
((4-fluorphenyl)diazenyl)-1-methyl-1H-imidazol-5-yl)pyridin-2-yl)-
propanamid (105)
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(E)-4-(4-Fluorphenyl)-2-((4-ﬂuorphenyl)diazenyl)-1-methyl-1H -imidazol (101) (98 mg,
0.33 mmol), N -(4-Brompyridin-2-yl)-3-(2,5-dimethoxyphenyl)propanamid (95) (242
mg, 0.66 mmol), Palladiumacetat (2.3 mg, 0.01 mmol, 3 mol%) und Kaliumcarbonat
(134 mg, 0.99 mmol) wurden unter Stickstoﬀatmosphäre vorgelegt, in 5 mL DMAc
gelöst und 18 h bei 150 °C gerührt. Nach Erkalten wurde mit EE verdünnt und
das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde über Kieselgel (Cyclo-
hexan/EE, 1:1) ﬁltriert und anschließend mittels Flash-Säulenchromatographie an
Kieselgel (Cyclohexan/EE, EE: 12 %   100 %) gereinigt. Es wurde aus MeCN um-
kristallisiert. Es wurde ein roter, kristalliner Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 35 mg (589 µmol, 18 %).
PSS (NMR, 300 MHz, DMSO-d6): 85 % cis-Anteil nach Bestrahlung mit 420 nm.
Halbwertszeit (NMR, 300 MHz, DMSO-d6): 2.4 h.
Rf : 0.18 (Cyclohexan/EE, 3:1).
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Smp.: 218 °C.
1H-NMR (500 MHz, Aceton-d6): δ = 9.48 (bs, 1 H, NH ), 8.30 (dd, 3J = 5.0 Hz,
5J = 0.8 Hz, 1 H, H -15), 8.28 (bs, 1 H, H -13), 7.96 (mc, 2 H, H -8), 7.48 (mc, 2 H,
H -3), 7.25 (mc, 1 H, H -9), 7.06 (dd, 3J = 5.0 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1 H, H -16), 6.94 (mc,
2 H, H -2), 6.73 (d, 3J = 8.8 Hz, H -22), 6.70 (d, 4J = 3.1 Hz, 1 H, H -25), 6.59 (dd,
3J = 8.8 Hz, 4J = 3.1 Hz, 1 H, H -23), 3.87 (s, 3 H, H -28), 3.65 (s, 3 H, H -27), 3.57
(s, 3 H,H -26), 2.83 (mc, 2 H, H -19), 2.68 (mc, 2 H, H -18) ppm.
13C-NMR (125 MHz, Aceton-d6): δ = 172.3 (C -17), 164.5 (d, 1JCF = 251 Hz, C -
10), 162.1 (d, 1JCF = 240 Hz, C -1), 153.4 (C -24), 153.3 (C -12), 152.3 (C -6), 151.7
(C -21), 150.2 (d, 4JCF = 2.9 Hz, C -7), 149.5 (C -15), 139.5 (C -14), 138.9 (C -5),
130.8 (C -11), 130.4 (C -20), 130.2 (d, 4JCF = 3.1 Hz, C -4), 129.5 (d, 3JCF = 8.2 Hz,
C -3), 125.7 (d, 3JCF = 9.0 Hz, C -8), 120.9 (C -16), 117.1 (d, 2JCF = 23.2 Hz, C -9),
116.4 (C -25), 115.9 (d, 2JCF = 22.2 Hz, C -2), 114.8 (C -13), 112.0 (C -22), 111.7
(C -23), 55.2 (C -26), 55.7 (C -27), 36.5 (C -18), 31.9 (C -28), 25.7 (C -19) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -110.3, -116.2 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 582 (22) [M], 553 (41) [M-CH3HO], 521 (10) [M-
C2H6O2], 444 (3) [M-C8H10O2], 389 (21) [M-C11H14O3], 95 (100) [C26H24FN6O3].
MS (EI, HR, 70 eV): C32H28F2N6O3, m/z = ber.: 582.2191, gef.: 582.2162.
IR (ATR): ν˜ = 3261 (w), 2942 (w), 2168 (w), 1974 (w), 1662 (m), 1604 (m), 1592 (m),
1544 (m), 1498 (s), 1451 (m), 1421 (m), 1399 (m), 1316 (m), 1284 (w), 1221 (vs),
1178 (m), 1155 (m), 1135 (m), 1092 (m), 1047 (m), 932 (w), 840 (s), 814 (m), 798 (m),
776 (m), 743 (m), 710 (m), 696 (m), 665 (m) cm1.
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8.6 Diazocinvorstufen
8.6.1 Synthese von (4-Chlor-2-nitrobenzyl)(2-nitrophenyl)sulfan (113)
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1,2-Bis(2-nitrophenyl)disulfan (112) (1.65 g, 5.34 mmol) wurde unter Stickstoﬀatmo-
sphäre in 60 mL trockenem THF gelöst, mit Natriumborhydrid (606 mg, 16.0 mmol)
versetzt und 1 h bei 60 °C erhitzt. Dabei färbte sich die zunächst gelbe Lösung zü-
gig von orange zu rot und schließlich zu schwarz-rot. Die Temperatur wurde auf
45 °C gesenkt und 4-Chlor-1-(chlormethyl)-2-nitrobenzol (109) (2.00 g, 9.70 mmol)
hinzugefügt. Dabei entfärbte sich das Reaktionsgemisch zu hellgelb. es wurde 2.5 h
bei 45 °C erhitzt. Nach dem Abkühlen wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegeben
und nachdem dieses geschmolzen war, wurde auf deion. Wasser gegeben und dreimal
mit je 60 mL DCM extrahiert. Die ver. org. Phasen wurden über Magnesiumsulfat
getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde
mittels Flash-Säulenchromatographie (n-Pentan/DCM, DCM: 8 %   66 %) gerei-
nigt. Die Produktfraktion wurde in wenig DCM gelöst, mit der doppelten Menge
n-Pentan überschichtet und zur Kristallisation bei 0 °C 18 h stehen gelassen. Der
dabei entstandene Feststoﬀ wurde abﬁltriert und i. Vak. getrocknet. Es wurde ein
gelber Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 1.55 g (4.77 mmol, 49 %).
Smp.: 119 °C.
Rf : 0.32 (n-Pentan/DCM, 2:1).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.20 (dd, 3J = 8.16 Hz, 4J = 2.14 Hz, 1 H,
H -5), 8.05 (d, 4J = 2.14 Hz, 1 H, H -3), 7.61-7.52 (m, 3 H, H -6, H -10, H -9), 7.35 (d,
3J = 8.16 Hz, 1 H, H -12), 7.32 (dt, 3J = 7.13 Hz, 4J = 1.21 Hz, 1 H, H -11), 4.55
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(s, 1 H, H -7) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 149.2 (C -8), 146.8 (C -4), 135.4 (C -9), 134.8
(C -1), 133.7 (C -6), 133.6 (C -10), 133.1 (C -13), 129.4 (C -2), 127.7 (C -12), 126.1
(C -5), 125.8 (C -11), 125.6 (C -3), 34.2 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 323 (4) [M], 170 (81) [M-C6H4NO2S], 138 (55) [M-
C7H6ClNO2].
MS (EI, HR, 70 eV): C13H9ClN2O4S, m/z = ber.: 323.9972, gef.: 323.9973.
IR (ATR): ν˜ = 3097 (w), 1593 (m), 1565 (m), 1526 (m), 1506 (vs), 1456 (m),
1436 (m), 1332 (vs), 1305 (s), 1258 (m), 1159 (m), 1135 (m), 1107 (s), 1044 (m),
892 (m), 881 (m), 854 (m), 812 (m), 729 (vs), 680 (m), 652 (m), 551 (w), 532 (w)
cm1.
8.6.2 Synthese von 2-((4-Chlor-2-nitrobenzyl)thio)anilin (123)
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2,2’-Disulfandiyldianilin (122) (1.62 g, 6.51 mmol) wurde unter Stickstoﬀatmosphä-
re in 40 mL trockenem THF gelöst, mit Natriumborhydrid (671 mg, 17.7 mmol)
versetzt und 1 h bei 60 °C erhitzt. Anschließend wurde auf 45 °C abgekühlt und
4-Chlor-1-(chlormethyl)-2-nitrobenzol (109) (2.44 g, 11.8 mmol) hinzugefügt und
1 h bei dieser Temperatur gerührt. Es wurde auf Raumtemp. abgekühlt, auf deion.
Wasser gegeben und dreimal mit je 100 mL DCM extrahiert. Die ver. org. Phasen
wurden über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak.
entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/EE, EE: 12 %   100 %) gereinigt. Es wurde ein roter Feststoﬀ erhal-
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ten.
Ausbeute: 2.10 g (7.12 mmol, 60 %).
Smp.: 68 °C.
Rf : 0.62 (Cyclohexan/EE, 1:1).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.96 (d, 4J = 2.2 Hz, 1 H, H -3), 7.34 (dd,
3J = 8.3 Hz, 4J = 2.2 Hz, 1 H, H -5), 7.13 (mc, 1 H, H -10), 7.04 (dd, 3J = 7.8 Hz,
4J = 1.5 Hz, 1 H, H -9), 6.91 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H, H -6), 6.70 (dd, 3J = 8.0 Hz, 4J
= 1.3 Hz, 1 H, H -12), 6.57 (dt, 3J = 7.5 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1 H, H -11), 4.31 (bs, 1 H,
2 H, NH 2), 4.21 (s, 2 H, H -7) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 148.9 (C -8), 148.5 (C -4), 137.1 (C -9), 133.7
(C -1), 133.3 (C -5), 132.7 (C -6), 132.5 (C -13), 130.9 (C -10), 125.3 (C -3), 118.5 (C -
11), 115.4 (C -2), 114.9 (C -12), 35.6 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 294 (66) [M] , 124 (100) [M-C7H6ClNO2].
MS (EI, HR, 70 eV): C13H11ClN2O2S, m/z = ber.: 294.0230, gef.: 294.0231.
IR (ATR): ν˜ = 3474 (m), 3376 (m), 1611 (m), 1566 (m), 1522 (s), 1478 (s), 1451 (m),
1432 (m), 1339 (vs), 1306 (m), 1255 (w), 1216 (w), 1160 (m), 1123 (m), 884 (m),
839 (m), 807 (m), 758 (vs), 735 (m), 714 (m), 656 (m), 530 (m) cm1.
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8.6.3 Synthese von 4-Brom-1-(brommethyl)-2-nitrobenzol (110)
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4-Brom-1-methyl-2-nitrobenzol (107) (5.10 g, 23.6 mmol) wurde in 40 mL frisch
destilliertem Tetrachlorkohlenstoﬀ suspendiert, mit NBS (4.18 g, 23.6 mmol) und
DPBO (83 mg, 0.37 mmol) versetzt und 24 h reﬂuxiert. In den ersten drei Stunden
wurde jeweils die gleiche Menge DPBO (83 mg, 0.47 mmol) erneut hinzugefügt. Nach
Abkühlen wurde das Reaktionsgemisch ﬁltriert, das Lösungsmittel i. Vak. entfernt
und das Rohprodukt mittels Flash-Säulenchromatographie an Kiesegel (Cyclohex-
an/Chloroform, Chloroform: 5 %  29 %) gereinigt. Es wurde ein gelblicher Feststoﬀ
erhalten.
Ausbeute: 3.91 g (11.4 mmol, 48 %).
Smp.: 73 °C.
Rf : 0.44 (Cyclohexan/Chloroform, 4:1).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.19 (d, 4J = 2.01 Hz, 1 H, H -3), 7.74 (dd,
3J = 8.30 Hz, 4J = 2.01 Hz, 1 H, H -5), 7.46 (d, 3J = 8.30 Hz, 1 H, H -6) , 4.77 (s,
2 H, H -7) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 148.2 (C -2), 136.7 (C -5), 133.8 (C -1), 131.8
(C -6), 128.5 (C -3), 122.9 (C -4), 27.9 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 292 (6) [M], 213 (100) [M-Br].
MS (EI, HR, 70 eV): C7H5Br2NO2, m/z = ber.: 292.8687, gef.: 292.8689.
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IR (ATR): ν˜ = 3085 (w), 3053 (8) , 2864 (w), 1600 (w), 1562 (w), 1524 (vs),
1480 (m), 1435 (m), 1203 (w), 1225 (w), 123 (w), 1126 (w), 1088 (m), 972 (w),
890 (m), 875 (m), 840 (m), 805 (s), 763 (m), 686 (s), 613 (s), 638 (w), 567 (m) cm1.
8.6.4 Synthese von (4-Brom-2-nitrobenzyl)(2-nitrophenyl)sulfan (114)
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1,2-Bis(2-nitrophenyl)disulfan (112) (432 mg, 1.40 mmol) wurde unter Stickstoﬀ-
atmosphäre in 15 mL trockenem THF gelöst, mit Natriumborhydrid (159 mg, 4.20
mmol) versetzt und 1 h bei 60 °C erhitzt. Dabei färbte sich die zunächst gelbe Lösung
zügig von organge zu rot und schließlich zu schwarz-rot. Die Temperatur wurde auf
45 °C gesenkt und 4-Brom-1-(brommethyl)-2-nitrobenzol (110) (753 mg, 2.55 mmol)
hinzugefügt. Dabei entfärbte sich das Reaktionsgemisch zu hellgelb. es wurde 1.5 h
bei 45 °C erhitzt. Nach dem Abkühlen wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegeben
und nachdem dieses geschmolzen war, wurde auf 100 mL deion. Wasser gegeben und
dreimal mit je 30 mL DCM extrahiert. Die ver. org. Phasen wurden über Magnesium-
sulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt
wurde mittels Flash-Säulenchromatographie (n-Pentan/DCM, DCM: 8 %   66 %)
gereinigt. Die Produktfraktion wurde in wenig DCM gelöst, mit der doppelten Men-
ge n-Pentan überschichtet und zur Kristallisation bei 0 °C 18 h stehen gelassen. Der
dabei entstandene Feststoﬀ wurde abﬁltriert und i. Vak. getrocknet. Es wurde ein
gelber Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 506 mg (1.37 mmol, 54 %).
Smp.: 134 °C.
Rf : 0.32 (n-Pentan/DCM, 2:1).
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1H-NMR (600 MHz, Aceton-d6): δ = 8.24 (d, 4J = 2.1 Hz, 1 H, H -3), 8.18 (dd, 3J
= 8.3 Hz, 4J = 1.2 Hz, 1 H, H -9), 7.89 (dd,3J = 8.3 Hz, 4J = 2.1 Hz, 1 H, H -5),
7.74-7.68 (m, 3 H, H -6, H -10, H -12), 7.46 (mc, 1 H, H -11), 4.69 (bs, 2 H, H -7) ppm.
13C-NMR (150 MHz, Aceton-d6): δ = 150.6 (C -2), 137.3 (C -5), 135.7 (C -13), 134.9
(C -10), 134.8 (C -6), 131.3 (C -1), 129.4 (C -12), 128.9 (C -3), 127.0 (C -11), 126.6 (C -
9), 122.2 (C -8), 34.7 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 368 (2) [M], 214 (69) [M-C6H4NO2S].
MS (EI, HR, 70 eV): C13H9BrN2O4S, m/z = ber.: 367.9466, gef.: 367.9470.
IR (ATR): ν˜ = 3090 (w), 1589 (w), 1563 (m), 1523 (s), 15001 (s), 1435 (m), 1325 (s),
1302 (s), 1256 (m), 1133 (w), 1104 (m), 1061 (m), 1045 (m), 880 (m), 851 (m),
810 (m), 783 (s), 737 (vs), 701 (m), 681 (m), 655 (m), 638 (m), 540 (w), 510 (m)
cm1.
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8.6.5 Synthese von 2-((4-Brom-2-nitrobenzyl)thio)anilin (124)
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1,2-Bis(2-aminophenyl)disulfan (122) (2.20 g, 8.86 mmol) wurde unter Stickstof-
fatmosphäre in 50 mL trockenem THF gelöst, mit Natriumborhydrid (919 mg,
24.2 mmol) versetzt und 1 h auf 60 °C gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde auf
45 °C abgekühlt und 1-(Brommethyl)-4-brom-2 nitrobenzol (110) (4.75 g, 16.1 mmol),
gelöst in 50 mL trockenem THF, zugegeben. Die Lösung wurde für 1.5 h auf 45 °C
erhitzt, wobei der Reaktionsverlauf dünnschichtchromatographisch verfolgt wurde.
Nach dem Erkalten wurde die Reaktionslösung auf Eis gegeben und anschließend
deion. Wasser zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde dreimal mit jeweils 30 mL
DCM extrahiert und die ver. org. Phasen, über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁl-
triert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Flash-
Säulenchromatographie (Cyclohexan/EE, EE: 6 %   50 %) gereinigt. Es wurde ein
roter Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 4.62 g (13.6 mmol, 84 %).
Smp.: 71 °C.
Rf : 0.36 (Cyclohexan/EE, 3:1).
1H-NMR (600 MHz, Aceton-d6): δ = 8.13 (d, 4J = 2.2 Hz, 1 H, H -3), 7.65 (dd, 3J
= 8.3 Hz, 4J = 2.2 Hz, 1 H, H -5), 7.06 (mc, 1 H, H -11), 7.05 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H,
H -6), 6.97 (dd, 3J = 8.1 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1 H, H -12), 6.45 (dt, 3J = 7.5 Hz, 4J
= 1.3 Hz, 1 H, H -10), 5.04 (bs, 1 H, NH 2), 4.24 (s, 2 H, H -7) ppm.
13C-NMR (150 MHz, Aceton-d6): δ = 151.0 (C -13), 150.0 (C -2), 137.5 (C -9), 136.4
(C -5), 134.8 (C -6), 134.0 (C -1), 131.5 (C -11), 128.5 (C -3), 121.2 (C -4), 117.9 (C -
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10), 115.5 (C -12), 115.0 (C -8), 35.6 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 337 (10) [M] , 213 (3) [M-C6H6NS], 124 (100) [M-
C7H6BrNO2].
MS (EI, HR, 70 eV): C13H11BrN2O2S, m/z = ber.: 337.9725, gef.: 337.9728.
IR (ATR): ν˜ = 3475 (m), 3376 (m), 3107 (w), 1609 (s), 1561 (m), 1524 (vs), 1478 (s),
1450 (m), 1432 (m), 1337 (vs), 1306 (m), 1159 (w), 1216 (w), 1159 (m), 1112 (m),
1019 (w), 879 (m), 835 (m), 804 (m), 757 (vs), 734 (m), 699 (m), 638 (m), 523 (s),
356 (s), 418 (m), 406 (s) cm1.
8.6.6 Synthese von 4-Iod-1-(brommethyl)-2-nitrobenzol (111)
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4-Iod-1-methyl-2-nitrobenzol (108) (3.69 g, 14.0 mmol) wurde in 55 mL frisch destil-
liertem Tetrachlorkohlenstoﬀ suspendiert, mit NBS (2.77 g, 15.5 mmol) und AIBN
(100 mg, 0.62 mmol) versetzt und 48 h reﬂuxiert. In den ersten 8 h wurde erneut
AIBN (100 mg, 0.62 mmol) stündlich hinzugefügt. Nach Abkühlen wurde das Reak-
tionsgemisch ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Da die Verbindung auf
Kieselgel nicht stabil ist, wurde die Ausbeute über das NMR bestimmt. 74 % des
Eduktes wurden nicht umgesetzt.
Ausbeute: 1.16 g (3.39 mmol, 24 %).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.35 (d, 4J = 1.77 Hz, 1 H, H -3), 7.93 (dd,
3J = 8.15 Hz, 4J = 1.7 Hz, 1 H, H -5), 7.30 (d, 3J = 8.15 Hz, H -6), 4.76 (s, 2 H,
H -7) ppm.
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 148.1 (C -4), 134.1 (C -3), 132.6 (C -1), 142.6
(C -5), 133.8 (C -6), 28.0 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 341 (11) [M], 261 (100) [M-Br], 246 (78) [M-BrO].
MS (EI, HR, 70 eV): C7H5BrINO2, m/z = ber.: 340.8548, gef.: 340.8545.
8.6.7 Synthese von (4-Iod-2-nitrobenzyl)(2-nitrophenyl)sulfan (115)
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1,2-Bis(2-nitrophenyl)disulfan (112) (575 mg, 1.86 mmol) wurde unter Stickstof-
fatmosphäre in 20 mL trockenem THF gelöst, mit Natriumborhydrid (211 mg,
5.58 mmol) versetzt und 1 h bei 60 °C erhitzt. Dabei färbte sich die zunächst gelbe
Lösung zügig von organge zu rot und schließlich zu schwarz-rot. Die Temperatur
wurde auf 45 °C gesenkt und 4-Iod-1-(brommethyl)-2-nitrobenzol (111) (1.16 g,
3.39 mmol) hinzugefügt. Dabei entfärbte sich das Reaktionsgemisch nach gelb. Es
wurde 1.5 h bei 45 °C erhitzt. Nach dem Abkühlen wurde das Reaktionsgemisch auf
Eis gegeben und nachdem dieses geschmolzen war, wurde auf 50 mL deion. Wasser
gegeben und dreimal mit je 50 mL DCM extrahiert. Die ver. org. Phasen wurden
über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt.
Das Rohprodukt wurde mittels Flash-Säulenchromatographie (Cyclohexan/EE, EE:
6 %   50 %) gereinigt. Die Produktfraktion wurde in wenig DCM gelöst, mit der
doppelten Menge n-Pentan überschichtet und zur Kristallisation bei 0 °C 18 h ste-
hen gelassen. Der dabei entstandene Feststoﬀ wurde ﬁltriert und i. Vak. getrocknet.
Es wurde ein gelber Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 710 mg (1.71 mmol, 50 %).
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Smp.: 147 °C.
Rf : 0.13 (Cyclohexan/EE, 3:1).
1H-NMR (500 MHz, Aceton-d6): δ = 8.39 (d, 4J = 1.8 Hz, 1 H, H -3), 8.21-8.18
(m, 1 H, H -12), 8.08 (dd, 3J = 8.2 Hz, 4J = 1.8 Hz, 1 H, H -5), 7.74-7.71 (m, 2 H,
H -10, H -9), 7.57 (d, 3J = 8.2 Hz, 1 H, H -6), 7.47 (mc, 1 H, H -11), 4.69 (s, 2 H,
H -7) ppm.
13C-NMR (125 MHz, Aceton-d6): δ = 150.4 (C -2), 147.9 (C -13), 143.3 (C -5), 135.8
(C -8), 134.8 (C -10), 134.8 (C -6), 134.6 (C -3), 131.8 (C -1), 129.4 (C -9), 127.0 (C -
12), 126.6 (C -11), 93.1 (C -4), 34.8 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 262 (100) [M-C7H6INO2].
MS (EI, HR, 70 eV): C13H9IN2O4S, m/z = ber.: 415.9328, gef.: 415.9335.
IR (ATR): ν˜ = 3084 (w), 1586 (w), 1562 (m), 1522 (s), 1501 (s), 1434 (m), 1885 (w),
1324 (vs), 1301 (s), 1255 (m), 1231 (m), 1170 (m), 1149 (m), 1129 (m), 1103 (s),
1060 (m), 1043 (m), 964 (w), 903 (w), 873 (m), 851 (s), 807 (m), 782 (s), 750 (w),
730 (vs), 693 (m), 680 (m), 654 cm1.
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8.6.8 Synthese von 2-((4-Iod-2-nitrobenzyl)thio)anilin (125)
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1,2-Bis(2-aminophenyl)disulfan (122) (281 mg, 1.13 mmol) wurde unter Stickstof-
fatmosphäre in 15 mL trockenem THF gelöst, mit Natriumborhydrid (113 mg,
3.0 mmol) versetzt und für 1 h auf 60 °C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf
45 °C abgekühlt und 1-(Brommethyl)-4-iod-2-nitrobenzol (111) (707 mg, 2.0 mmol),
gelöst in 5 mL trockenem THF, zugegeben. Die zunächst violett und anschließend
gelblich gefärbte Lösung wurde für 1.5 h auf 45 °C erhitzt. Nach Erkalten wurde
die Reaktionslösung auf Eis gegeben und anschließend deion. Wasser (20 mL) zu-
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde dreimal mit jeweils 30 mL DCM extrahiert,
die ver. org. Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungs-
mittel i. Vak. entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde zweifach mittels Flash-
Säulenchromatographie 1. (n-Pentan/DCM, DCM: 8 %  50 %, 2. Cyclohexan/EE:
EE: 7 %  60 %) an Kieselgel gereinigt. Es wurde ein oranges Öl erhalten.
Ausbeute: 506 mg (1.31 mmol, 64 %).
Rf : 0.5 (Cyclohexan/EE, 3:1).
1H-NMR (600 MHz, Aceton-d6): δ = 8.29 (d, 4J = 1.9 Hz, 1 H, H -3), 7.84 (dd, 3J
= 8.1 Hz, 4J = 1.9 Hz, 1 H, H -5), 7.06 (dt, 3J = 7.7 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1 H, H -11),
6.97 (dd, 3J = 7.7 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1 H, H -9), 6.90 (d, 3J = 8.1 Hz, 1 H, H -6), 6.76
(dd, 3J = 8.1 Hz, 4J = 1.2 Hz, 1 H, H -12), 6.45 (dt, 3J = 7.5 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1 H,
H -10), 5.05 (bs, 2 H, NH 2), 4.22 (s, 2 H, H -7) ppm.
13C-NMR (150 MHz, Aceton-d6): δ = 151.0 (C -13), 149.9 (C -2), 142.3 (C -5), 137.5
(C -9), 134.8 (C -6), 134.5 (C -1), 134.2 (C -3), 131.5 (C -11), 117.9 (C -10), 115.5 (C -
12), 115.1 (C -8), 91.9 (C -4), 35.7 (C -7) ppm.
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 385 (16) [M], 261 (3) [M-C6H6NS], 124 (100) [M-
C7H6INO2].
MS (EI, HR, 70 eV): C13H11IN2O2S, m/z = ber.: 385.9586, gef.: 385.9582.
IR (ATR): ν˜ = 3460 (w), 3358 (w), 3062 (w), 1604 (m), 15556 (w), 1520 (vs),
1476 (s), 1447 (m), 1426 (m), 1339 (s), 1308 (m), 12591 (w), 1199 (w), 1158 (m),
1137 (m), 1075 (m), 1023 (w), 872 (m), 829 (m), 803 (m), 747 (s), 715 (m), 680 (m),
619 (m), 554 (m), 500 (m), 455 (m), 418 (m) cm1.
8.6.9 Synthese von
3-Nitro-4-(((2-nitrophenyl)thio)methyl)benzoesäure (136)
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1,2-Bis(2-nitrophenyl)disulfan (112) (2.37 g, 7.68 mmol) wurde unter Stickstoﬀatmo-
sphäre in 60 mL trockenem THF gelöst, mit Natriumborhydrid (581 mg, 15.4 mmol)
versetzt und 1 h bei 60 °C erhitzt. Dabei färbte sich die zunächst gelbe Lösung zügig
von orange zu rot und schließlich zu schwarz-rot. Es wurde auf 0 °C gekühlt und
4-(Brommethyl)-3-nitrobenzoesäure (133) (4.00 g, 15.4 mmol) hinzugefügt. Dabei
entfärbte sich das Reaktionsgemisch langsam zu hellgelb. Es wurde 30 min bei 0 °C
gerührt und anschließend das Reaktionsgemisch auf Eis gegeben. Das Rohprodukt
wurde auf Kieselgel gezogen und säulenchromatographisch an Kieselgel (EE/EtOH,
EtOH: 0 %   100 %) gereinigt. Die Produktfraktion wurde in Aceton gelöst, mit
Cyclohexan versetzt und zur Kristallisation bei 0 °C stehen gelassen. Der entstan-
dene Feststoﬀ wurde abﬁltriert, mit Aceton gewaschen und i. Vak. getrocknet. Es
wurde ein gelber Feststoﬀ erhalten.
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Ausbeute: 1.78 g (5.32 mmol, 35 %).
Smp.: 189 °C.
Rf : 0.04 (DCM).
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 8.41 (d, 4J = 1.51 Hz, 1 H, H -3), 8.17 (dd,
3J = 7.15 Hz, 4J = 1.35 Hz, 1 H, H -9), 8.09 (dd, 3J = 7.83 Hz, 4J = 1.51 Hz, 1 H,
H -5), 7.76-7.78 (m, 2 H, H -10, H -12), 7.64 (d, 3J = 7.83 Hz, 1 H, H -6), 7.43 (mc,
1 H, H -11), 4.67 (s, 2 H, H -7) ppm.
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 167.9 (C -4), 148.5 (C -2), 146.5 (C -8), 135.4
(C -13), 134.8 (C -10), 134.1 (C -5), 132.3 (C -6), 131.2 (C -1), 128.8 (C -12), 126.5
(C -11), 126.2 (C -9), 125.8 (C -3), 34.2 (C -7) ppm.
MS (HR-ESI): m/z (%) = [C14H9N2O6S], m/z = ber.: 333.0187, gef.: 333.0192.
IR (ATR): ν˜ = 2552 (w), 1683 (vs), 1620 (m), 1591 (m), 1568 (m), 1539 (m),
1504 (s), 1423 (m), 1337 (s), 1319 (s), 1299 (vs), 1272 (s), 1260 (s), 1175 (m),
1106 (m), 1059 (m), 1047 (m), 916 (m), 883 (m), 858 (m), 819 (m), 783 (m),
725 (vs), 702 (s), 681 (m), 631 (m), 533 (m) cm1.
Analytik des Nebenproduktes: (3-Nitro-4-(((2-nitrophenyl)thio)methyl)-
phenyl)methanol (137) :
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Das Nebenprodukt 137 wurde erhalten, als in der Synthese 5 Äquivalente Natrium-
borhydrid eingesetzt wurden.
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Ausbeute: 687 mg (2.15 mmol, 24 %).
Smp.: 117 °C.
Rf : 0.15 (DCM).
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 8.18 (dd, 3J = 8.0 Hz, 4J = 1.4 Hz, 1 H,
H -5), 7.98 (s, 1 H, H -3), 7.76-7.70 (m, 2 H, H -10, H -12), 7.68 (d,3J = 8.0 Hz, 1 H,
H -6), 7.61 (d, 3J = 8.0 Hz, 1 H, H -9), 7.43 (mc, 1 H, H -11), 5.49 (t, 3J = 5.8 Hz,
1 H, OH ), 4.65 (s, 2 H, H -7), 4.58 (d, 3J = 5.8 Hz, 2 H, H -14) ppm.
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 149.0 (C -2), 146.3 (C -13), 145.1 (C -4), 135.6
(C -8), 134.8 (C -10), 132.8 (C -6), 131.8 (C -9), 129.1 (C -1), 128.6 (C -12), 126.5 (C -
11), 126.3 (C -5), 123.1 (C -3), 61.9 (C -14), 33.9 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 320 (1) [M].
MS (HR-ESI): m/z (%) = [C14H12N2O5S], m/z = ber.: 320.0467, gef.: 320.0458.
IR (ATR): ν˜ = 3225 (w), 1739 (w), 1594 (w), 1566 (w), 1525 (m), 1506 (s), 1457 (w),
1438 (w), 1332 (s), 1305 (s), 1258 (m), 1237 (m), 1154 (w), 1042 (m), 1022 (m),
934 (w), 881 (w), 855 (m), 815 (m), 780 (m), 752 (w), 729 (vs) cm1.
8.6.10 Synthese von
4-(((2-Aminophenyl)thio)methyl)-3-nitrobenzoesäure (140)
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2,2’-Disulfanediyldianilin (122) (1.00 g, 4.03 mmol) wurde unter Stickstoﬀatmosphä-
re in 25 mL trockenem THF gelöst, mit Natriumborhydrid (416 mg, 11.0 mmol) ver-
setzt und 1 h bei 60 °C erhitzt. Dabei färbte sich die zunächst gelbe Lösung milchig
trüb. Es wurde auf 45 °C abgekühlt und 4-(Brommethyl)-3-nitrobenzoesäure (133)
(1.91 g, 7.33 mmol) hinzugefügt, wobei sich die Lösung sofort gelb färbte. Es wurde
2 h bei 45 °C gerührt und anschließend auf Raumtemp. abgekühlt. Das Reaktionsge-
misch wurde auf Eis gegeben. Nachdem das Eis geschmolzen war, wurde auf 50 mL
1 m Salzsäurelösung gegeben und dreimal mit je 100 mL EE extrahiert. Die ver. org.
Phasen wurden über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel
i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde auf Kiesegel gezogen und mittels Flash-
Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/EE, EE: 20 %   100 %) gereinigt.
Es wurde ein orangefarbener Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 1.90 g (6.24 mmol, 85 %).
Smp.: 185 °C.
Rf : 0.08 (Cyclohexan/EE, 1:1).
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ = 8.39 (d, 3J = 1.59 Hz, 1 H, H -3), 7.99 (dd,
3J = 8.04 Hz, 4J = 1.59 Hz, 1 H, H -5), 7.25 (d, 3J = 8.04 Hz, 1 H, H -6), 7.02 (mc,
1 H, H -11), 6.85 (dd, 3J = 7.74 Hz, 4J = 1.45 Hz, 1 H, H -9), 6.68 (dd, 3J = 8.10 Hz,
4J = 0.98 Hz, 1 H, H -12), 6.36 (dt, 3J = 6.43 Hz, 4J = 1.08 Hz, 1 H, H -10), 5.35
(bs, 2 H, NH 2), 4.26 (s, 2 H, H -7) ppm.
13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6): δ = 165.3 (C -14), 150.0 (C -13), 148.0 (C -2),
137.9 (C -1), 136.0 (C -9), 133.1 (C -5), 132.8 (C -6), 130.9 (C -11), 130.33 (C -4),
125.5 (C -3), 116.2 (C -10), 114.4 (C -12), 113.1 (C -8), 34.6 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 124 (100) [M-C8H7NO4], 304 (15) [M].
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MS (EI, HR, 70 eV): C14H12N2O4S, m/z = ber.: 304.0518, gef.: 304.0509.
IR (ATR): ν˜ = 3477 (w), 3378 (w), 2358 (w), 1693 (s), 1608 (m), 1527 (m), 1479 (s),
1447 (m), 1344 (m), 1298 (s), 1148 (m), 917 (m), 849 (m), 821 (m), 754 (m), 730 (m),
699 (m), 639 (m), 501 (m), 426 (s), 408 (vs) cm1.
8.6.11 Synthese von 3-Nitro-4-(((2-nitrophenyl)thio)methyl)benzamid (144)
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3-Nitro-4-(((2-nitrophenyl)thio)methyl)benzoesäure (136) (1.05 g, 3.14 mmol) wur-
de in 15 mL trockenem EE suspendiert, mit Oxalylchlorid (0.30 mL, 3.45 mmol) und
einem Tropfen DMF versetzt und 16 h unter Stickstoﬀatmosphäre bei Raumtemp.
gerührt. Anschließend wurde das Reaktionsgemisch langsam zu einer auf 0 °C ge-
kühlten 25 %igen, wässr. Ammoniaklösung hinzugetropft. Es wurde 15 min bei 0 °C
gerührt und anschließend der entstandene Feststoﬀ abﬁltriert. Es wurde mit deion.
Wasser gewaschen und i. Vak. getrocknet. Es wurde ein gelber Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 998 mg (3.00 mmol, 95 %).
Smp.: 186 °C.
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ = 8.49 (d, 4J = 1.7 Hz, 1 H, H -3), 8.26 (bs,
1 H, NH 2), 8.18 (d, 3J = 8.1 Hz, 1 H, H -9), 8.13 (dd, 3J = 8.1 Hz, 4J = 1.7 Hz,
1 H, H -5), 7.81 (d, 3J = 8.1 Hz, 1 H, H -6), 7.75-7.70 (m, 2 H, H -10, H -12), 7.69
(bs, 1 H, NH 2), 7.44 (mc, 1 H, H -11), 4.72 (s, 2 H, H -7) ppm.
13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6): δ = 165.4 (C -14), 148.5 (C -2), 146.2 (C -13),
135.1 (C -4), 134.5 (C -8), 134.3 (C -12), 133.6 (C -1), 132.6 (C -6), 132.2 (C -5), 128.4
(C -10), 126.3 (C -11), 125.9 (C -9), 124.2 (C -3), 33.5 (C -7) ppm.
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 333 (1) [M], 179 (56) [M-C6H4NO2S].
MS (EI, HR, 70 eV): C14H11N3O5S, m/z = ber.: 333.0419, gef.: 333.0413.
IR (ATR): ν˜ = 3444 (w), 3106 (w), 1673 (m), 1623 (w), 1592 (w), 1564 (w), 1529 (s),
1504 (s), 1439 (w), 1393 (m), 1334 (vs), 1307 (vs), 1252 (m), 1159 (w), 1125 (m),
1062 (w), 1046 (w), 908 (w), 866 (w), 817 (m), 779 (m), 731 (vs), 721 (vs), 690 (m),
679 (w), 655 (w), 625 (w), 542 (s) cm1.
8.6.12 Synthese von 3-Nitro-4-(((2-nitrophenyl)thio)methyl)
thiobenzoesäure (145)
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3-Nitro-4-(((2-nitrophenyl)thio)methyl)benzamid (144) (629 mg, 1.89 mmol) wurde
in 27 mL trockenem THF gelöst, mit Lawessons Reagenz (386 mg, 0.95 mmol) ver-
setzt und 3 h reﬂuxiert. Das Reaktionsgemisch wurde auf Kieselgel gezogen und mit-
tels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/EE, EE: 12 %   100 %)
gereinigt. Es wurde ein gelber Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 517 mg (1.48 mmol, 78 %).
Smp.: 173 °C.
Rf : 0.33 (Cyclohexan/EE, 1:1).
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 10.2 (bs, 1 H, NH 2), 9.78 (bs, 1 H, NH 2),
8.51 (dd, 4J = 2.0 Hz, 1 H, H -3), 8.18 (dd, 3J = 8.0 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1 H, H -9),
8.11 (dd, 3J = 8.1 Hz, 4J = 2.0 Hz, 1 H, H -5), 7.77 (d, 3J = 8.1 Hz, 1 H, H -6),
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7.75-7.70 (m, 2 H, H -10, H -12), 7.44 (mc, 1 H, H -11), 4.71 (s, 2 H, H -7) ppm.
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 197.2 (C -14), 148.4 (C -13), 146.4 (C -2),
140.3 (C -4), 135.1 (C -8), 134.8 (C -10), 133.7 (C -1), 132.7 (C -6), 132.0 (C -5), 128.6
(C -12), 126.6 (C -9), 126.3 (C -11), 124.6 (C -3), 25.6 (C -7) ppm.
MS (HR-ESI): m/z (%) = [C14H10N3O4S2], m/z = ber.: 348.0118, gef.: 348.0116.
IR (ATR): ν˜ = 3388 (w), 3123 (w), 1594 (w), 15664 (w), 1528 (s), 1505 (vs),
1443 (m), 1418 (m), 1334 (vs), 1307 (vs), 1252 (s), 1106 (m), 1062 (m), 942 (s),
898 (m), 814 (m), 731 (vs), 691 (s), 654 (m), 641 (m), 528 (m), 491 (m), 463 (m),
448 (m), 420 (m) cm1.
246
8.6 Diazocinvorstufen
8.6.13 Synthese von
(4-(((2-Aminophenyl)thio)methyl)-3-nitrophenyl)methanol (141)
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4-(((2-Aminophenyl)thio)methyl)-3-nitrobenzoesäure (140) (2.03 g, 6.68 mmol) wur-
de unter Stickstoﬀatmosphäre in 90 mL abs. THF gelöst und langsam Boran-THF-
Komplex (19.3 mL, 1 m in THF) hinzugetropft. Es wurde 22 h bei Raumtemp.
gerüht und anschließend mit 2 m Salzsäure abgebrochen. Die org. Phase wurde ab-
getrennt, zweimal mit je 40 mL ges. Natriumhydrogencarbonatlösung und zweimal
mit je 40 mL ges. Natriumchloridlösung gewaschen. Die organische Phase wurde
über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt.
Es wurde ein oranger Feststoﬀ erhalten, der aufgrund seiner Instabilität ohne weitere
Aufreinigung direkt weiter eingesetzt wurde. Das NMR weist noch geringe Verunrei-
nigungen auf.
Ausbeute: 1.22 g (4.16 mmol, 62 %).
Smp.: 97 °C.
Rf : 0.11 (Cyclohexan/EE, 1:1).
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 7.91 (mc, 1 H, H -3), 7.45 (mc, 1 H, H -5),
7.13 (d, 3J = 7.9 Hz, 1 H, H -6), 7.02 (mc, 1 H, H -11), 6.89 (dd, 3J = 7.7 Hz, 4J
= 1.6 Hz, 1 H, H -9), 6.69 (dd, 3J = 8.1 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1 h, H -12), 6.38 (dt, 3J
= 7.4 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1 H, H -10), 5.46 (t, 3J = 5.8 Hz, 1 H, OH ), 5.34 (bs, 2 H,
NH 2), 4.54 (d, 3J = 5.8 Hz, 2 H, H -14), 4.19 (s, 2 H, H -7) ppm.
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 149.7 (C -13), 147.9 (C -2), 143.5 (C -4), 135.6
(C -9), 132.0 (C -6), 131.3 (C -1), 130.6 (C -5), 130.0 (C -11), 122.2 (C -3), 116.1 (C -
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10), 114.3 (C -12), 113.9 (C -8), 61.4 (C -14), 34.5 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 124 (100) [M-C8H7NO4], 290 (12) [M].
MS (EI, HR, 70 eV): C14H14N2O3S, m/z = ber.: 290.0725, gef.: 290.0733.
IR (ATR): ν˜ = 3374 (w), 3314 (w), 2865 (w), 1608 (m), 1568 (w), 1522 (s), 1496 (m),
1475 (s), 1444 (m), 1327 (s), 1201 (w), 1151 (w), 1103 (w), 1045 (m), 935 (w), 891 (w),
832 (m), 815 (m), 747 (vs), 676 (m), 588 (m), 503 (m), 447 (m), 404 (m) cm1.
8.6.14 Synthese von 4-(4-(4-Fluorphenyl)-2-(3-nitro-4-(((2-nitrophenyl)
thio)methyl)phenyl)thiazol-5-yl)pyridin-2-amin (146)
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tert-Butyl (4-(1-brom-2-(4-ﬂuorphenyl)-2-oxoethyl)pyridin-2-yl)carbamat (47) (625
mg, 2.02 mmol) und 3-Nitro-4-(((2-nitrophenyl)thio)methyl)thiobenzoesäure (145)
(705 mg, 2.02 mmol) wurden in 20 mL MeCN suspendiert und 14 h bei 80 °C erhitzt.
Nach Erkalten des Reaktionsgemisches wurde der entstandene Feststoﬀ abﬁltriert,
mit MeCN gewaschen und i. Vak. getrocknet. Das Rohprodukt wurde in 60 mL Ei-
sessig suspendiert, mit 6 mL einer 6 molaren wässr. Salzsäurelösung versetzt und
7 h bei 80 °C erhitzt. Es wurde auf Raumtemp. abgekühlt und auf deion. Wasser
gegeben. Es wurde mit ges. Natriumhydrogencarbonatlösung neutralisiert, dreimal
mit je 100 mL EE extrahiert, die ver. org. Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet,
ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. auf ca 50 mL eingeengt. Der Rückstand wurde
mit 200 mL eines 1:1-Gemisches aus deion. Wasser und n-Pentan versetzt und 18 h
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zur Kristallisation stehen gelassen. Es wurde vom entstandenen Feststoﬀ ﬁltriert,
mit deion. Wasser gewaschen und i. Vak. getrocknet. Es wurde ein gelber Feststoﬀ
erhalten.
Ausbeute: 403 mg (0.72 mmol, 36 %).
Smp.: 186 °C.
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 8.59 (d, 4J = 1.9 Hz, 1 H, H -19), 8.27 (dd, 3J
= 8.1 Hz, 4J = 1.9 Hz, 1 H, H -8), 8.19 (dd, 3J = 8.3 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1 H, H -16),
7.92 (d, 3J = 5.3 Hz, 1 H, H -24), 7.87 (d, 3J = 8.1 Hz, 1 H, H -9), 7.78-7.70 (m,
2 H, H -13 , H -14), 7.63 (mc, 2 H, H -3), 7.45 (mc, 1 H, H -15), 7.26 (mc, 2 H, H -2),
6.46 (bs, 1 H, H -22), 6.41 (dd, 3J = 5.3 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1 H, H -25), 6.15 (bs, 1 H,
NH 2), 4.74 (bs, 2 H, H -11) ppm.
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 162.6 (d, 1JCF = 247 Hz, C -1), 162.7 (C -6),
160.8 (C -21), 150.8 (C -5), 149.7 (C -18), 149.3 (C -24), 146.7 (C -17), 139.7 (C -23),
134.9 (C -12), 134.8 (C -14), 134.0 (C -9), 133.6 (C -7), 133.0 (C -10), 132.9 (C -20),
131.4 (d, 3JCF = 8.3 Hz, C -3), 131.3 (C -8), 130.7 (d, 4JCF = 3.4 Hz, C -4), 128.9
(C -13), 126.8 (C -15), 126.3 (C -16), 122.7 (C -19), 116.0 (d, 2JCF = 22.3 Hz, C -2),
112.1 (C -25), 107.8 (C -22), 34.0 (C -11) ppm.
19F-NMR (470 MHz, DMSO-d6 ): δ = -112.8 ppm.
MS (MALDI-MS-TOF): m/z = 560 [M+H].
MS (HR-ESI): m/z (%) = [C27H19FN5O4S2], m/z = ber.: 560.0857, gef.: 560.0852.
IR (ATR): ν˜ = 3322 (w), 3181 (w), 1593 (m), 1567 (w), 1542 (m), 1512 (vs),
1422 (m), 1407 (m), 1336 (vs), 1305 (m), 1226 (m), 1156 (m), 1128 (w), 1045 (w),
1014 (w), 886 (m), 853 (m), 837 (m), 816 (m), 784 (m), 734 (s), 650 (m), 578 (m),
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540 (m), 506 (m), 459 (m), 431 (m), 408 (m) cm1.
8.6.15 Synthese von 3-(2,5-Dimethoxyphenyl)-N-(4-(4-(4-fluorphenyl)-2-(3-
nitro-4-(((2-nitrophenyl)thio)methyl)phenyl)thiazol-5-yl)pyridin-2-
yl)propanamid (148)
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4-(4-(4-Fluorphenyl)-2-(3-nitro-4-(((2-nitrophenyl)thio)methyl)phenyl)thiazol-5-yl)pyri-
din-2-amin (146) (67 mg, 0.12 mmol) und 3-(2,5-Dimethoxyphenyl)propansäure (19)
(29 mg, 0.14 mmol) wurden unter Stickstoﬀatmosphäre in 5 mL trockenem EE sus-
pendiert. Das Reaktionsgemisch wurde mit DIPEA (0.09 mL, 5.42 mmol) und T3P
(0.27 mL, 10.3 mmol, 50% ig in EE) versetzt und unter Rückﬂuss erhitzt. Nach 24 h
wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemp. abgekühlt, einmal mit 20 mL deion.
Wasser gewaschen und zweimal mit je 20 mL EE extrahiert. Die ver. org. Phasen
wurden zweimal mit jeweils 20 mL mit ges. Natriumchloridlösung gewaschen, über
Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das
Rohprodukt wurde zunächst über Kieselgel (Cyclohexan/EE, 1:1) ﬁltriert und an-
schließend mittels Flash-Säulenchromatographie (DCM/EE, EE: 0 %   10 %) an
Kieselgel gereinigt. Es wurde ein gelber Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 33 mg (0.04 mmol, 37 %).
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Smp.: Zersetzung ab 86 °C.
Rf : 0.34 (DCM/EE, EE: 3 %).
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 8.68 (d, 4J = 1.8 Hz, 1 H, H -19), 8.40 (s, 1 H,
H -22), 8.20 (dd, 3J = 8.2 Hz, 4J = 1.4 Hz, 1 H, H -16), 8.16 (d, 3J = 5.2 Hz, 1 H,
H -24), 8.14 (dd, 3J = 8.1 Hz, 4J = 1.9 Hz, 1 H, H -8), 8.07 (bs, 1 H, NH ), 7.73 (d,
3J = 8.4 Hz, 1 H, H -9), 7.60-7.52 (m, 3 H, H -3, H -14), 7.38 (dd, 3J = 8.2 Hz, 4J
= 0.6 Hz, 1 H, H -13), 7.33 (t, 3J = 7.8 Hz, 1 H, H -15), 7.06 (mc, 2 H, H -2), 6.89
(dd, 3J = 5.2 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1 H, H -25), 6.81-6.77 (m, 2 H, H -34, H -31), 6.73
(dd, 3J = 8.8 Hz, 4J = 3.1 Hz, 1 H, H -32), 4.62 (s, 2 H, H -11), 3.81 (s, 3 H, H -36),
3.75 (s, 3 H, H -35), 3.01 (mc, 2 H, H -28), 2.69 (mc, 2 H, H -27) ppm.
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 171.3 (C -26), 163.0 (d, 1JCF = 249 Hz, C -1),
163.2 (C -6), 153.3 (C -33), 152.3 (d, 5JCF = 26.5 Hz, C -5), 151.8 (C -23), 151.6 (C -
30), 149.5 (C -18), 148.3 (C -24), 146.9 (C -17), 141.6 (C -21), 135.4 (C -12), 134.2 (C -
7), 133.7 (C -14), 132.8 (C -9), 132.4 (C -10), 131.6 (C -20), 131.1 (d, 3JCF = 8.4 Hz,
C -3), 130.7 (C -8), 129.9 (C -4), 129.6 (C -29), 127.9 (C -13), 126.1 (C -16), 125.9 (C -
15), 123.1 (C -19), 119.4 (C -25), 116.5 (C -34), 115.7 (d, 2JCF = 22.3 Hz, C -2), 113.8
(C -22), 111.8 (C -32), 111.2 (C -31), 55.8 (C -36), 55.7 (C -35), 37.9 (C -28), 34.7 (C -
11), 26.6 (C -27) ppm.
19F-NMR (470 MHz, CDCl3): δ = -112.3 ppm.
MS (MALDI-MS-TOF): m/z = 752 [M+H].
MS (HR-ESI): m/z (%) = [C39H31FN5O7S2], m/z = ber.: 752.1643, gef.: 752.1637.
IR (ATR): ν˜ = 2935 (w), 2834 (w), 2251 (w), 2037 (w), 1696 (m), 1597 (m),
1554 (m), 1500 (s), 1457 (m), 1401 (s), 1338 (s), 1305 (m), 1221 (vs), 1157 (m),
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1107 (m), 1045 (m), 840 (s), 806 (m), 780 (m), 732 (s), 710 (m) cm1.
8.7 Diazocine
8.7.1 Synthese von (Z)-3-Chlor-12H-dibenzo[b,f ][1,4,5]thiadiazocin (116)
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Synthesemethode A:
(4-Chlor-2-nitrobenzyl)-(2-nitrophenyl)sulfan (113) (456 mg, 1.40 mmol) wurde in
33.7 mL eines Gemisches aus Methanol (58 %), Triethylamin (25 %), deion. Wasser
(16 %) und Ameisensäure (1 %) suspendiert, mit Bleipulver (1.34 g, 6.47 mmol)
versetzt und 24 h bei Raumtemp. stark gerührt. Es wurde erneut Bleipulver (1.34 g,
6.47 mmol) hinzugefügt und 24 h bei Raumtemp. gerührt. Das Reaktionsgemisch
wurde ﬁltriert und auf deion. Wasser gegeben. Es wurde zweimal mit je 100 mL
DCM extrahiert, die ver. org. Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und
das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde über Kieselgel ﬁltriert
(EE) und anschließend mittels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclo-
hexan/EE, EE: 4 %   33 %) gereinigt. Es wurde ein gelber, kristalliner Feststoﬀ
erhalten.
Ausbeute: 17 mg (65.2 µmol, 5 %).
Synthesemethode B:
(4-Chlor-2-nitrobenzyl)-(2-nitrophenyl)sulfan (113) (456 mg, 1.40 mmol) wurde in
14.9 mL eines Gemisches aus Methanol (58 %), Triethylamin (25 %), deion. Wasser
(16 %) und Ameisensäure (1 %) suspendiert, mit Bleipulver (593 mg, 2.86 mmol)
versetzt und 3 h im Ultraschallbad behandelt. Nach jeder Stunde wurde erneut Blei-
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pulver (593 mg, 2.86 mmol) hinzugefügt. Das Reaktionsgemisch wurde ﬁltriert und
auf deion. Wasser gegeben. Es wurde zweimal mit je 100 mL DCM extrahiert, die
ver. org. Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel
i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde über Kieselgel (EE) ﬁltriert und anschlie-
ßend mittels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/EE, EE: 3 %
  23 %) gereinigt. Es wurde ein gelber, kristalliner Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 16 mg (61.4 µmol, 10 %).
Synthesemethode C:
2-((4-Chlor-2-nitrobenzyl)thio)anilin (123) (1.46 g, 4.95 mmol) wurde in 99 mL
Ethanol gelöst und mit 25 mL deion. Wasser und 7.7 mL einer 2 molaren Ammo-
niumchloridlösung versetzt. Die Reaktionslösung wurde auf 65 °C erhitzt und nach
Zugabe von Zinkpulver (1.23 g, 18.8 mmol) wurde für 1 h bei 65 °C gerührt. Das
Reaktionsgemisch wurde heiß ﬁltriert, das Filtrat mit 41 mL Ethanol verdünnt und
auf 0 °C gekühlt. Das gekühlte Gemisch wurde zu einer Mischung aus Eisen(III)-
chlorid-hexahydrat (2.32 g, 8.58 mmol) in 8.3 mL deion. Wasser, welche mit 4.3 g Eis
versetzt und auf 0 °C gekühlt wurde, getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min
bei 0 °C gerührt und anschließend mit 65 mL Eisessig versetzt. Nach 18 h Rühren
bei Raumtemp. wurde zweimal mit je 50 mL DCM extrahiert, die ver. org. Phasen
über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt.
Das Rohprodukt wurde über Kieselgel (EE) ﬁltriert und anschließend mittels Flash-
Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/EE, EE: 7 %  100 %) gereinigt.
Es wurde ein gelber, kristalliner Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 168 mg (0.64 mmol, 13 %).
Smp.: 178 °C.
Rf : 0.63 (Cyclohexan/EE, 5:1).
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1H-NMR (500 MHz, Aceton-d6): δ = 7.30 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H, H -6), 7.28 (dt, 3J
= 6.5 Hz, 4J = 1.4 Hz, 1 H, H -10), 7.17 (dd, 3J = 8.3 Hz, 4J = 2.2 Hz, 1 H, H -9),
7.14 (dd, 3J = 7.9 Hz, 4J = 1.2 Hz, 1 H, H -5), 7.04 (dt, 3J = 6.5 Hz, 4J = 1.4 Hz,
1 H, H -11), 6.91 (d, 4J = 2.2 Hz, 1 H, H -3), 6.82 (dd, 3J = 6.5 Hz, 4J = 1.4 Hz,
1 H, H -12), 3.97 (d, 2J = 11.9 Hz, 1 H, H -7), 3.88 (d, 2J = 11.9 Hz, 1 H, H -7) ppm.
13C-NMR (125 MHz, Aceton-d6): δ = 159.2 (C -8), 158.6 (C -4), 134.4 (C -1), 134.2
(C -9), 132.0 (C -6), 129.1 (C -10), 128.3 (C -5), 128.2 (C -11), 124.3 (C -2), 122.6 (C -
13), 120.2 (C -12), 118.0 (C -3), 24.5 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 260 (100) [M].
MS (EI, HR, 70 eV): C13H9ClN2S, m/z = ber.: 260.0175, gef.: 260.0171.
IR (ATR): ν˜ = 3049 (w), 2253 (w), 1591 (m), 1458 (m), 1243 (w), 1162 (w), 1104 (m),
953 (w), 923 (w), 896 (m), 879 (m), 864 (m), 847 (m), 826 (s), 755 (vs), 731 (vs),
702 (m), 667 (m), 650 (m), 603 (m), 581 (w), 526 (m) cm1.
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Analytik des Nebenprodukts 6-Chlorbenzo[c]isothiazol 121:
Bei der Synthese der Halogendiazocine 116, 117 und 118 via reduktiver Azo-
kupplung mit Blei wurde als Nebenprodukt das entsprechend 6-halogenierte Ben-
zo[c]isothiazol121 erhalten. Dieses konnte aus der Synthese des Chlor-Diazocins 116
durch Sublimation isoliert und vollständig charakterisiert werden.
5
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3
2 1
6
7
S
NCl
Smp.: 68 °C.
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9.12 (d, 4J = 1.1 Hz, 1 H, H -1), 7.64 (mc,
1 H, H -6), 7.54 (dd, 3J = 9.2 Hz, 5J = 0.8 Hz, 1 H, H -3), 6.97 (dd, 3J = 9.2 Hz, 4J
= 1.6 Hz, 1 H, H -4) ppm.
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 156.2 (C -1), 155.1 (C -7), 137.2 (C -5), 126.0
(C -4), 121.0 (C -3), 116.7 (C -2), 113.7 (C -6) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 169 (16) [M+1], 135 (49) [M-Cl].
MS (EI, HR, 70 eV): C7H4ClNS, m/z = ber.: 169.9747, gef.: 169.9743.
IR (ATR): ν˜ = 3109 (w), 1639 (m), 1547 (w), 1506 (w), 1459 (m), 1375 (m), 1290 (w),
1231 (w), 1112 (m), 1042 (m), 917 (m), 853 (m), 842 (m), 827 (m), 777 (s), 751 (w),
733 (m), 690 (w), 602 (w), 576 (s), 428 (vs), 402 (m) cm1.
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8.7.2 Synthese von (Z)-3-Brom-12H-dibenzo[b,f ][1,4,5]thiadiazocin (117)
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Synthesemethode A:
(4-Brom-2-nitrobenzyl)-(2-nitrophenyl)sulfan (114) (1.30 g, 4.41 mmol) wurden in
100 mL eines Gemisches aus Methanol (58 %), Triethylamin (25 %), deion. Wasser
(16 %) und Ameisensäure (1 %) suspendiert, mit Bleipulver (4.23 g, 20.4 mmol)
versetzt und 24 h bei Raumtemp. stark gerührt. Es wurde erneut Bleipulver (4.23 g,
20.4 mmol) hinzugefügt und 24 h bei Raumtemp. gerührt. Das Reaktionsgemisch
wurde ﬁltriert und auf deion. Wasser gegeben. Es wurde zweimal mit je 100 mL
DCM extrahiert, die ver. org. Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und
das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde über Kieselgel ﬁltriert
(EE) und anschließend mittels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclo-
hexan/EE, EE: 6 %   50 %) gereinigt. Es wurde ein gelber, kristalliner Feststoﬀ
erhalten.
Ausbeute: 175 mg (0.57 mmol, 13 %).
Synthesemethode B:
(4-Brom-2-nitrobenzyl)-(2-nitrophenyl)sulfan (114) (157 mg, 0.43 mmol) wurden in
10.4 mL eines Gemisches aus Methanol (58 %), Triethylamin (25 %), deion. Wasser
(16 %) und Ameisensäure (1 %) suspendiert, mit Bleipulver (411 mg, 1.99 mmol)
versetzt und 4 h im Ultraschallbad behandelt. Nach jeder Stunde wurde erneut Blei-
pulver (411 mg, 1.99 mmol) hinzugefügt. Das Reaktionsgemisch wurde ﬁltriert und
auf deion. Wasser gegeben. Es wurde zweimal mit je 100 mL DCM extrahiert, die
ver. org. Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel
i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde über Kieselgel ﬁltriert (EE) und anschlie-
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ßend mittels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/EE, EE: 3 %
  23 %) gereinigt. Es wurde ein gelber, kristalliner Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 9 mg (29.5 µmol, 7 %).
Synthesemethode C:
2-((4-Brom-2-nitrobenzyl)thio)anilin (124) (3.93 g, 9.99 mmol) wurde in 200 mL
Ethanol gelöst und mit 50 mL deion. Wasser und 15 mL einer 2 molaren Ammo-
niumchloridlösung versetzt. Die Reaktionslösung wurde auf 65 °C erhitzt und nach
Zugabe von Zinkpulver (2.48 g, 38.0 mmol) wurde für 45 min bei 65 °C gerührt.
Das Reaktionsgemisch wurde heiß ﬁltriert und auf 0 °C gekühlt. Zu der Reaktions-
mischung wurde eine Lösung von Eisen(III)-chlorid-hexahydrat (5.40 g, 20.0 mmol)
in 20 mL deion. Wasser, welche mit 10 g Eis versetzt und auf 0 °C gekühlt wurde,
getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei 0 °C gerührt und anschließend
mit 150 mL Eisessig versetzt. Nach 17 h Rühren bei Raumtemp. wurde dreimal mit
je 40 mL DCM extrahiert, die ver. org. Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁl-
triert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde über Kieselgel
(EE) ﬁltriert und anschließend mittels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/EE, EE: 5 %  50 %) gereinigt. Es wurde ein gelber, kristalliner Fest-
stoﬀ erhalten.
Ausbeute: 520 mg (1.68 mmol, 17 %).
Smp.: 174 °C.
Rf : 0.61 (Cyclohexan/EE, 5:1).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.20 (dt, 3J = 7.8 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1 H, H -
10), 7.12 (dd, 3J = 7.8 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1 H, H -12), 7.08-7.04 (m, 2 H, H -5, H -3),
6.98 (dt, 3J = 7.7 Hz, 4J = 1.4 Hz, 1 H, H -11), 6.74-6.70 (m, 2 H, H -6, H -9), 4.05
(d, 2J = 11.8 Hz, 1 H, H -7), 3.64 (d, 2J = 11.8 Hz, 1 H, H -7) ppm.
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 157.9 (C -2), 157.4 (C -8), 133.8 (C -1), 133.7
(C -12), 130.5 (C -5), 128.1 (C -10), 127.6 (C -3), 127.3 (C -11), 122.9 (C -13), 121.7
(C -4), 119.2 (C -6), 117.2 (C -9), 34.3 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 303 (100) [M], 225 (36) [M-Br].
MS (EI, HR, 70 eV): C13H9BrN2S, m/z = ber.: 303.9670, gef.: 303.9665.
IR (ATR): ν˜ = 3050 (w), 2359 (w), 1586 (m), 1562 (m), 1471 (m), 1458 (m),
1391 (m), 1242 (w), 1160 (w), 1099 (m), 1074 (m), 1031 (w), 952 (w), 922 (w),
896 (m), 841 (m), 823 (s), 754 (s), 731 (vs), 699 (m), 661 (m), 644 (m), 599 (m),
496 (s), 463 (s), 426 (s), 408 (vs) cm1.
8.7.3 Synthese von (Z)-3-Iod-12H-dibenzo[b,f ][1,4,5]thiadiazocin (118)
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Synthesemethode A:
(4-Iod-2-nitrobenzyl)-(2-nitrophenyl)sulfan (115) (157 mg, 0.43 mmol) wurden in
14.9 mL eines Gemisches aus Methanol (58 %), Triethylamin (25 %), deion. Wasser
(16 %) und Ameisensäure (1 %) suspendiert, mit Bleipulver (300 mg, 1.45 mmol)
versetzt und 4 h im Ultraschallbad behandelt. Nach jeder Stunde wurde erneut Blei-
pulver (300 mg, 1.45 mmol) hinzugefügt. Das Reaktionsgemisch wurde ﬁltriert und
auf deion. Wasser gegeben. Es wurde zweimal mit je 100 mL DCM extrahiert, die
ver. org. Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel
i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde über Kieselgel ﬁltriert (EE) und anschlie-
ßend mittels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/EE, EE: 4 %
258
8.7 Diazocine
  25 %) gereinigt. Es wurde ein gelber, kristalliner Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 1.5 mg (4.26 µmol, 2 %).
Synthesemethode B:
2-((4-Iod-2-nitrobenzyl)thio)anilin (125) (759 mg, 2.00 mmol) wurde in 40 mL Etha-
nol gelöst und mit 15 mL deion. Wasser und 9.3 mL einer 2 molaren Ammoniumchlo-
ridlösung versetzt. Die Reaktionslösung wurde auf 65 °C erhitzt und nach Zugabe
von Zinkpulver (488 mg, 7.46 mmol) wurde für 50 min bei 65 °C gerührt. Das Reak-
tionsgemisch wurde heiß ﬁltriert, das Filtrat mit 16.3 mL Ethanol verdünnt und auf
0 °C gekühlt. Das gekühlte Gemisch wurde zu einer Lösung von Eisen(III)-chlorid-
hexahydrat (903 mg, 3.34 mmol) in 3.3 mL deion. Wasser, welche mit 1.7 g Eis
versetzt und auf 0 °C gekühlt wurde, getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 25 min
bei 0 °C gerührt und anschließend mit 25.6 mL Eisessig versetzt. Nach 17 h Rühren
bei Raumtemp. wurde zweimal mit je 30 mL DCM extrahiert, die ver. org. Phasen
über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt.
Das Rohprodukt wurde über Kieselgel (EE) ﬁltriert und anschließend mittels Flash-
Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/EE, EE: 7 %  60 %) gereinigt.
Es wurde ein gelber, kristalliner Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 187 mg (0.52 mmol, 27 %).
Smp.: 157 °C.
Rf : 0.57 (Cyclohexan/EE, 3:1).
1H-NMR (600 MHz, Aceton-d6): δ = 7.52 (dd, 3J = 8.1 Hz, 4J = 1.7 Hz, 1 H,
H -5), 7.28 (dt, 3J = 8.0 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1 H, H -10), 7.21 (d, 4J = 1.7 Hz, 1 H,
H -3), 7.14 (dd, 3J = 7.9 Hz, 4J = 1.0 Hz, 1 H, H -12), 7.09 (d, 3J = 8.1 Hz, 1 H,
H -6), 7.64 (dt, 3J = 6.4 Hz, 4J = 1.4 Hz, 1 H, H -11), 6.83 (dd, 3J = 8.0 Hz, 4J
= 1.3 Hz, 1 H, H -9), 3.95 (d, 2J = 11.8 Hz, 1 H, H -7), 3.86 (d, 2J = 11.8 Hz, 1 H,
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H -7) ppm.
13C-NMR (150 MHz, Aceton-d6): δ = 159.4 (C -2), 158.6 (C -8), 137.4 (C -5), 134.4
(C -12), 132.2 (C -6), 129.1 (C -10), 128.3 (C -11), 126.5 (C -3), 125.3 (C -1), 122.6
(C -13), 120.3 (C -9), 93.2 (C -4), 34.7 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 351 (100) [M], 225 (55) [M-I].
MS (EI, HR, 70 eV): C13H9IN2S, m/z = ber.: 351.9531, gef.: 351.9526.
IR (ATR): ν˜ = 3041 (w), 2252 (w), 2179 (w), 1578 (m), 1457 (m); 1378 (m),
1095 (m), 1064 (m), 864 (m), 836 (m), 820 vs), 756 (s), 733 (s), 696 (m), 642 (m),
663 (w), 574 (w), 521 (w), 498 (m), 460 (s), 443 (m) cm1.
8.7.4 Synthese von
(Z)-11,12-Dihydrodibenzo[c,g][1,2]diazocin-3,8-diamin (8)
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4,4´-(Ethan-1,2-diyl)bis(3-nitroanilin) (162) (2.12 g, 7.01 mmol) wurde in 280 mL
Ethanol gelöst, mit Natriumhydroxid (13.0 g, 72.2 mmol) gelöst in 40 mL deion. Was-
ser versetzt und auf 70 °C erhitzt. Bei dieser Temperatur wurde d-Glucose (17.6 g,
440 mmol), gelöst in 70 mL deion. Wasser, hinzugegeben und 22 h bei 70 °C gerührt.
Nach Abkühlen des Reaktionsgemisches wurde mit 700 mL deion. Wasser verdünnt
und viermal mit je 150 mL DCM extrahiert. Die ver. org. Phasen wurden über
Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das
Rohprodukt wurde säulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/EE, 1:1) ge-
reinigt. Es wurde ein gelber, kristalliner Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 266 mg (1.12 mmol, 16 %). (Lit.: [62] 30 %).
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Smp.: 196 °C.
Rf : 0.08 (Cyclohexan/EE, 1:1).
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 6.74 (d, 3J = 8.2 Hz, 2 H, H -6), 6.34 (dd,
3J = 8.2 Hz, 4J = 2.4 Hz, 2 H, H -5), 6.15 (d, 4J = 2.4 Hz, 2 H, H -3), 3.57 (bs, 4 H,
NH 2), 2.70 (mc, 4 H, H -7) ppm.
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 156.4 (C -2), 144.9 (C -4), 130.7 (C -6), 118.6
(C -1), 114.2 (C -5), 105.3 (C -3), 31.2 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 238 (40) [M].
MS (EI, HR, 70 eV): C14H14N4, m/z = ber.: 238.1219, gef.: 238.1213.
IR (ATR): ν˜ = 3465 (m), 3427 (m), 3373 (m), 3342 (m), 2925 (w), 2165 (w),
2012 (w), 1619 (vs), 1562 (m), 1496 (s), 1309 (m), 1276 (m), 1174 (m), 1140 (m),
1102 (w), 987 (w), 897 (m), 850 (s), 828 (s), 811 (s) cm1.
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8.7.5 Synthese von
(Z)-12H-dibenzo[b,f ][1,4,5]thiadiazocin-3-carbonsäure (138)
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2-((4-Carboxyl-2-nitrobenzyl)thio)anilin (140) (2.20 g, 7.23 mmol) wurde in 117 mL
Ethanol gelöst und mit 59 mL deion. Wasser sowie 12 mL einer 2 molaren Ammo-
niumchloridlösung versetzt. Die Reaktionslösung wurde auf 65 °C erhitzt. Es wurde
Zinkpulver (1.79 g, 27.4 mmol) hinzugefügt und für 60 min bei 65 °C gerührt. Das
Reaktionsgemisch wurde heiß ﬁltriert, das Filtrat mit 20 mL Ethanol verdünnt und
auf 0 °C gekühlt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Eiskühlung zu einer Lösung
von Eisen(III)chlorid-Hexahydrat (3.86 g, 14.3 mmol) in 12 mL deion. Wasser, wel-
che auf 0 °C gekühlt und mit 3 g Eis versetzt wurde, zugetropft. Das dunkelbraune
Reaktionsgemisch wurde für 30 min gerührt und anschließend mit 87 mL Eisessig
versetzt. Nachdem für 23 h bei Raumtemp. gerührt wurde, wurde das Reaktions-
gemisch dreimal mit jeweils 80 mL DCM extrahiert. Die ver. org. Phasen wurden
über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt.
Das Rohprodukt wurde über Kieselgel ﬁltriert (EE) und anschließend mittels Flash-
Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat, EE: 7 %  100 %)
gereinigt. Es wurde ein gelber, kristalliner Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 383 mg (1.42 mmol, 20 %).
Smp.: 220 °C.
Rf : 0.38 (Cyclohexan/EE, 3:1).
1H-NMR (500 MHz, Aceton-d6): δ = 7.81 (dd, 3J = 8.0 Hz, 4J = 1.7 Hz, 1 H,
H -5), 7.44 (d, 3J = 8.0 Hz, 1 H, H -6), 7.41 (d, 4J = 1.7 Hz, 1 H, H -3), 7.27 (dt, 3J
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= 7.8 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1 H, H -11), 7.14 (dd, 3J = 7.8 Hz, 4J = 1.2 Hz, 1 H, H -9),
7.02 (dt, 3J = 7.8 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1 H, H -10), 6.88 (dd, 3J = 7.8 Hz, 4J = 1.3 Hz,
1 H, H -12), 4.01 (d, 2J = 11.6 Hz, 1 H, H -7), 3.98 (d, 2J = 11.6 Hz, 1 H, H -7) ppm.
13C-NMR (125 MHz, Aceton-d6): δ = 165.5 (C -14), 157.7 (C -13), 157.4 (C -2),
133.4 (C -9), 130.7 (C -4), 129.8 (C -6), 129.5 (C -1), 128.6 (C -5), 128.3 (C -11), 127.3
(C -10), 121.5 (C -8), 119.4 (C -12), 118.2 (C -3), 34.0 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 270 (100) [M], 225 (26) [M-CHO2].
MS (EI, HR, 70 eV): C14H10N2O2S, m/z = ber.: 270.0463, gef.: 270.0460.
IR (ATR): ν˜ = 1688 (s), 1609 (w), 1570 (w), 1429 (m), 1305 (s), 1270 (m), 1237 (w),
1210 (w), 1084 (w), 1065 (w), 1034 (w), 944 (m), 913 (w), 877 (w), 847 (m), 794 (w),
757 (vs), 727 (m), 697 (m), 647 (w), 599 (w), 552 (m), 505 (m), 457 (w), 439 (w)
cm1.
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8.7.6 Synthese von
((Z)-(12H-Dibenzo[b,f ][1,4,5]thiadiazocin-3-yl)methanol (139)
5
4
3
2
1
6 7 S 8
13
12
11
10
9
N N14
HO
(4-(((2-Aminophenyl)thio)methyl)-3-nitrophenyl)methanol (141) (1.20 g, 4.14 mmol)
wurde in 67 mL Ethanol gelöst und mit 36 mL deion. Wasser sowie 7.2 mL einer
2 molaren Ammoniumchloridlösung versetzt. Die Reaktionslösung wurde auf 65 °C
erhitzt. Es wurde Zinkpulver (1.79 g, 27.4 mmol) hinzugefügt und für 10 min bei
65 °C gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde heiß ﬁltriert, das Filtrat mit 10 mL
Ethanol verdünnt und auf 0 °C gekühlt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Eis-
kühlung zu einer Lösung von Eisen(III)chlorid-Hexahydrat (2.21 g, 8.16 mmol) in
13 mL deion. Wasser, welche auf 0 °C gekühlt und mit 2 g Eis versetzt wurde, zu-
getropft. Das dunkelbraune Reaktionsgemisch wurde für 30 min bei 0 °C gerührt
und anschließend mit 50 mL Eisessig versetzt. Nachdem für 23 h bei Raumtemp.
gerührt wurde, wurde das Reaktionsgemisch dreimal mit jeweils 70 mL DCM extra-
hiert. Die ver. org. Phasen wurden über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und
das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde über Kieselgel ﬁltriert
(EE) und anschließend zunächst mittels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat, EE: 12 %  100 %) und anschließend mittels reversed pha-
se Flash-Säulenchromatographie an C-18 Kieselgel (Wasser/Acetonitril, Acetonitril:
8 %   66 %) gereinigt. Es wurde ein gelbes Öl erhalten.
Ausbeute: 60 mg (234 µmol, 6 %).
Rf : 0.44 (Cyclohexan/EE, 1:1).
Rf : 0.57 (RP, Wasser/Acetonitril, 1:2).
1H-NMR (500 MHz, Aceton-d6): δ = 7.25-7.18 (m, 2 H, H -6, H -11), 7.13-7.08
(m, 2 H, H -5, H -12), 7.00 (dt, 3J = 7.6 Hz, 4J = 1.4 Hz, 1 H, H -10), 6.80 (s, 1 H,
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H -3), 6.76 (dd, 3J = 7.9 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1 H, H -9), 4.53 (bs, 2 H, H -14), 4.28
(bs, 1 H, OH ), 3.97 (d, 2J = 11.8 Hz, 1 H, H -7), 3.83 (d, 2J = 11.8 Hz, 1 H, H -7) ppm.
13C-NMR (125 MHz, Aceton-d6): δ = 158.7 (C -13), 158.5 (C -2), 144.4 (C -1), 134.1
(C -12), 130.1 (C -6), 128.7 (C -11), 127.9 (C -10), 126.1 (C -5), 123.1 (C -4), 123.0 (C -
8), 120.3 (C -9), 115.5 (C -3), 63.7 (C -14), 34.9 (C -7) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 256 (50) [M].
MS (EI, HR, 70 eV): C14H12N2OS, m/z = ber.: 256.0670, gef.: 256.0666.
IR (ATR): ν˜ = 3362 (w), 3053 (w), 2931 (w), 2867 (w), 1708 (w), 1609 (w), 1565 (w),
1525 (w), 1491 (w), 1456 (m), 1428 (m), 113 (m), 1358 (w), 1241 (w), 1200 (w),
1152 (w), 1124 (w), 1091 (w), 1031 (m), 904 (w), 873 (w), 789 (w), 828 (m), 758 (vs),
735 (vs), 692 (m), 673 (m), 656 (m), 630 (m), 550 (m), 528 (m), 495 (m), 463 (m),
444 (m), 406 (m) cm1.
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8.7.7 Synthese von (Z)-N-(4-(2-(12H-Dibenzo[b,f ][1,4,5]thiadiazocin-3-yl)-
4-(4-fluorphenyl)thiazol-5-yl)pyridin-2-yl)-3-(2,5-dimethoxy
phenyl)propanamid (106)
N
20
24
1
4
3
2
5
6
HN
F
21
O
22
29
S
N
7
25
26
27 28
34
33
32
31
30
O
Me 36
O
Me
35
23
19
18
10
98
11
S
12 13
14
1516
17N
N
3-(2,5-Dimethoxyphenyl)-N -(4-(4-(4-ﬂuorphenyl)-2-(3-nitro-4-(((2-nitrophenyl)thio)-
methyl)phenyl)thiazol-5-yl)pyridin-2-yl)propanamid (148) (707 mg, 0.94 mmol) wur-
de in 34 mL DCM gelöst, mit 91 mL eines Gemisches aus Methanol (58 %), Trie-
thylamin (25 %), Wasser (16 %) und Ameisensäure (1 %) versetzt und Bleipulver
(2.92 g, 14.1 mmol) hinzugefügt. Es wurde 24 h bei Raumtemp. stark gerührt. Es
wurde weiteres Bleipulver (2.92 g, 14.1 mmol) hinzugefügt und 24 h bei Raumtemp.
gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde ﬁltriert und wurde i. Vak. auf ca. 20 mL
eingeengt. Es wurde auf deion. Wasser gegeben und dreimal mit je 100 mL DCM ex-
trahiert. Die ver. org. Phasen wurden über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und
das Lösungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wurde über Kieselgel ﬁltriert
(EE) und anschließend mittels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohe-
xan/EE, EE: 12 %   100 %) gereinigt. Die Produktfraktion wurde erneut mittels
Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel (Machery-Nagel, 15 µm Durchmesser der
Partikel) (Cyclohexan/EE, EE: 6 %   66 %) gereinigt. Es wurden 17 mg sauberes
Produkt erhalten.
8.7 Diazocine
In der isolierten Hauptfraktion nach der ersten säulenchromatographischen Auftren-
nung konnte mittels Massenspektrometrie die Azoxyverbindung (E)-3-(5-(2-(3-(2,5-
Dimethoxyphenyl)propanamido)pyridin-4-yl)-4-(4-ﬂuorphenyl)thiazol-2-yl)-12Hdiben-
zo(b,f )(1,4,5)thiadiazocin-5-oxid (149) nachgewiesen werden. Diese Fraktion wurde
ohne weitere Aufreinigung zum Diazocin reduziert: Die Rohfraktion (486 mg) wurde
in 50 mL Methanol, 22 mL Triethylamin, 14 mL deion. Wasser und 1 mL Amei-
sensäure suspendiert, mit Bleipulver (2.10 g, 10.1 mmol) versetzt und 1 h unter
Eiskühlung mit einem Ultraschallﬁnger behandelt. Es wurde nach 1 h Reaktionszeit
erneut Bleipulver (2.10 g, 10.1 mmol) hinzugefügt und mit Ultraschall behandelt.
Das Reaktionsgemisch wurde ﬁltriert, i. Vak. auf ca. 20 mL eingeengt und auf dei-
on. Wasser gegeben. Es wurde dreimal mit je 100 mL DCM extrahiert, die ver. org.
Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak.
auf ca. 30 mL eingeengt. Der Rückstand wurde mit 40 mL einer 0.1 molaren metha-
nolischen Natriumhydroxidlösung versetzt, Kupfer(II)chlorid (55.0 mg, 0.56 mmol)
hinzugefügt und 18 h unter Drucklufteinleitung gerührt. Der Rückstand wurde in
DCM aufgenommen und einmal mit deion. Wasser gewaschen. Die org. Phase wurde
über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt.
Das Rohprodukt wurde über Kieselgel (EE) ﬁltriert und anschließend mittels Flash-
Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/EE, EE: 6 %   66 % gereinigt.
Es wurde ein gelber, kristalliner Feststoﬀ erhalten.
Gesamtausbeute: 79 mg (0.11 mmol, 12 %).
PSS (NMR, 300 MHz, DMSO-d6): 47 % cis-Anteil nach Bestrahlung mit 405 nm.
Halbwertszeit (NMR, 300 MHz, DMSO-d6): 3.2 d.
Halbwertszeit (UV, 25 °C, DMSO-d6): 19 h.
Smp.: 219 °C.
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Rf : 0.49 (Cyclohexan/EE, 1:1).
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ = 10.6 (s, 1 H, NH ), 8.27 (dd, 3J = 5.2 Hz, 5J
= 0.6 Hz, 1 H, H -24), 8.22 (bs, 1 H, H -22), 7.79 (dd, 3J = 8.0 Hz, 4J = 1.9 Hz, 1 H,
H -8), 7.55 (mc, 2 H, H -3), 7.52 (d, 4J = 1.9 Hz, 1 H, H -19), 7.45 (d, 3J = 8.0 Hz,
1 H, H -9), 7.26 (dt, 3J = 7.7 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1 H, H -15), 7.23 (mc, 2 H, H -2), 7.16
(dd, 3J = 7.9 Hz, 4J = 1.1 Hz, 1 H, H -13), 6.94-6.90 (m, 2 H, H -25, H -16), 6.86 (d,
3J = 8.8 Hz, 1 H, H -31), 6.77 (d, 4J = 3.0 Hz, 1 H, H -34), 6.73 (dd, 3J = 8.8 Hz,
4J = 3.0 Hz, 1 H, H -32), 4.05 (d, 2J = 11.7 Hz, 1 H, H -11), 3.97 (d, 2J = 11.7 Hz,
1 H, H -11), 3.72 (s, 3 H, H -36), 3.66 (s, 3 H, H -35), 2.80 (mc, 2 H, H -28), 2.64 (mc,
2 H, H -27) ppm.
13C-NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 171.7 (C -26), 164.3 (C -6), 162.1 (d, 1JCF
= 246.2 Hz, C -1), 157.4 (C -18), 157.0 (C -17), 152.8 (C -23), 152.7 (C -33), 151.1
(C -30), 150.9 (C -5), 148.6 (C -24), 140.4 (C -21), 133.2 (C -13), 132.2 (C -7), 131.0
(d, 3JCF = 8.3 Hz, C -3), 130.7 (C -20), 130.7 (C -9), 130.0 (d, 4JCF = 3.2 Hz, C -4),
129.8 (C -29), 128.3 (C -15), 127.4 (C -14), 126.6 (C -10), 125.4 (C -8), 121.0 (C -12),
119.3 (C -16), 118.6 (C -25), 115.7 (C -34), 115.5 (d, 2JCF = 21.5 Hz, C -2), 114.2
(C -19), 112.8 (C -22), 111.4 (C -31), 111.1 (C -32), 55.6 (C -36), 55.1 (C -35), 35.8
(C -28), 33.6 (C -11), 25.1 (C -27) ppm.
19F-NMR (470 MHz, Aceton-d6): δ = -112.2 ppm.
MS (MALDI-MS-TOF): m/z = 688 [M-H].
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 688 (7) [M], 655 (36) [M-CH3O], 495 (39) [M-
C11H14O3], 463 (100) [M-C13H16N2S].
MS (EI, HR, 70 eV): C38H30FN5O3S2, m/z = ber.: 687.1774, gef.: 687.1752.
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IR (ATR): ν˜ = 3291 (w), 2252 (w), 1737 (w), 1675 (m), 1603 (m), 1556 (m),
1502 (m), 1457 (m), 1418 (m), 1225 (vs), 1176 (m), 1113 (m), 1046 (m), 867 (w),
846 (m), 825 (m), 805 (m), 761 (m), 737 (m), 697 (m), 637 (w), 573 (w), 525 (w),
435 (w) cm1.
8.7.8 Synthese von (Z)-N-(6-(Trifluormethyl)benzo[d ]thiazol-2-yl)-12H-
dibenzo[b,f ][1,4,5]thiadiazocin-3-carbonsäure (151)
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(Z )-12H -dibenzo[b,f ][1,4,5]thiadiazocin-3-carbonsäure (138) (108 mg, 0.40 mmol)
und 6-(Triﬂuormethyl)benzo[d ]thiazol-2-amin (150) (78 mg, 0.36 mmol) wurden
unter Stickstoﬀatmosphäre vorgelegt und in 13 mL trockenem EE gelöst. Anschlie-
ßend wurde T3P (0.78 mL, 29.8 mmol, 50 proz. Lösung in EE) und DIPEA (0.24 mL,
14.5 mmol) und 24 h bei Raumtemp. gerührt. Es wurde auf deion. Wasser gegeben,
die org. Phase abgetrennt und die wässr. Phase einmal mit 30 mL EE extrahiert. Die
ver. org Phasen wurden zweimal mit je 20 mL ges. Natriumchloridlösung gewaschen,
über Magnesiumsulfat getrocknet, ﬁltriert und das Lösungsmittel i. Vak. entfernt.
Das Rohprodukt wurde über Kieselgel (Cyclohexan/EE, 1:1) ﬁltriert und anschlie-
ßend mittels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/EE, EE: 6 %
  50 %) gereinigt. Anschließend wurde aus Cyclohexan/EE (1:1) umkristallisiert.
Es wurde ein gelber Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 62 mg (0.13 mmol, 39 %).
PSS (NMR, 300 MHz, DMSO-d6): 57 % cis-Anteil nach Bestrahlung mit 405 nm.
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Halbwertszeit (NMR, 300 MHz, DMSO-d6): 3.4 d.
Halbwertszeit (UV, 25 °C, DMSO-d6): 17.5 h.
Smp.: 164 °C.
Rf : 0.18 (Cyclohexan/EE, 3:1).
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ = 13.2 (bs, 1 H, NH ), 8.54 (bs, 1 H, H -3),
8.00-7.87 (m, 2 H, H -11, H -6), 7.78 (dd, 3J = 8.6 Hz, 4J = 1.8 Hz, 1 H, H -5), 7.61
(d, 4J = 1.8 Hz, 1 H, H -22), 7.50 (d, 3J = 8.0 Hz, 1 H, H -12), 7.28 (dt, 3J = 7.6 Hz,
4J = 1.3 Hz, 1 H, H -18), 7.16 (dd, 3J = 7.5 Hz, 4J = 1.1 Hz, 1 H, H -17), 6.89 (dd,
3J = 7.9 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1 H, H -19), 4.07 (d, 2J = 11.7 Hz, 1 H, H -14), 3.98 (d,
2J = 11.7 Hz, 1 H, H -14) ppm.
13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6): δ = 164.9 (C -8), 162.2 (C -7), 157.0 (C -19), 156.8
(C -20), 151.4 (C -1), 133.2 (C -15), 132.2 (C -2), 130.1 (C -11), 129.2 (C -12), 128.5
(C -17), 127.7 (C -10), 127.6 (C -16), 124.1 (d, 1JCF = 272 Hz, C -22), 124.0 (d, 2JCF
= 32 Hz, C -4), 123.1 (d, 3JCF = 3.7 Hz, C -5), 121.1 (C -6), 120.9 (C -14), 120.0 (d,
3JCF = 3.3 Hz, C -3), 119.5 (C -18), 117.2 (C -21), 34.6 (C -7) ppm.
19F-NMR (470 MHz, DMSO-d6): δ = -59.5 ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 470 (100) [M], 253 (100) [M-C8H4F3N2S].
MS (EI, HR, 70 eV): C22H13F3N4OS2, m/z = ber.: 470.0483, gef.: 470.0475.
IR (ATR): ν˜ = 3517 (w), 1639 (m), 1608 (w), 1542 (s), 1458 (m), 1412 (w), 1320 (vs),
1282 (vs), 1244 (m), 1165 (s), 1114 (vs), 1077 (s), 1049 (m), 924 (m), 882 (m), 834 (s),
796 (m), 750 (vs), 728 (s), 703 (m); 681 (m), 648 (m), 502 (m); 438 (m), 423 (m) cm1.
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8.7.9 Synthese von
2,2’-((1,10-Phenanthrolin-4,7-diyl)bis(azandiyl))diethanol (154)
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4,7-Dichlor-1,10-phenanthrolin (152) (100 mg, 0.40 mmol) und 2-Aminoethanol (153)
(0.24 mL, 3.98 mmol) wurden in einem 10 mL Mikrowellenvial vorgelegt, in 2 mL
abs. EtOH suspendiert und 3 h bei 140 °C in der Mikrowelle mit 200 W bestrahlt
(Initialpower, Durchschnittswerte: 33 W, 5.9 bar). Nach Erkalten wurde der ent-
standene Feststoﬀ abﬁltriert, mit deion. Wasser, Ethanol und Ether gewaschen und
i. Vak. getrocknet. Es wurde ein blassgelber Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 100 mg (0.34 mmol, 84 %) (Lit. [145]: 89 %).
Smp.: 231 °C.
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ = 8.49 (d, 3J = 6.0 Hz, 2 H, H -4), 8.31 (s,
2 H, H -6), 7.96 (bs, 2 H, NH ), 6.85 (d, 3J = 6.0 Hz, 2 H, H -3), 5.02 (bs, 2 H, OH ),
3.72 (t, 3J = 6.0 Hz, 4 H, H -8), 3.47 (mc, 4 H, H -7) ppm.
13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6): δ = 152.6 (C -1), 147.6 (C -4), 141.4 (C -2), 118.4
(C -6), 117.8 (C -5), 101.7 (C -3), 59.3 (C -7), 46.1 (C -8) ppm.
MS (HR-ESI): m/z (%) = [C16H19N4O2], m/z = ber.: 299.1503, gef.: 299.1501.
IR (ATR): ν˜ = 3246 (w), 2971 (w), 1981 (w), 1739 (s), 1581 (s), 1434 (m), 1341 (s),
1304 (m), 1217 (s), 1058 (m), 887 (m), 843 (m), 800 (m), 750 (s), 490 (vs), 463 (m),
421 (vs), 412 (vs) cm1.
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8.7.10 Synthese von (Z)-9-(12H-Dibenzo[b,f ][1,4,5]thiadiazocin-3-yl)-9H-
purin-6-amin (156)
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Adenin (155) (25 mg, 0.19 mmol), (Z )-3-Iod-12H -dibenzo[b,f][1,4,5]thiadiazocin (118)
(100 mg, 0.28 mmol), Natriumascorbat (3.8 mg, 19 µM), Kupfer(I)bromid (1.36 mg,
9.5 µM), 2,2’-((1,10-Phenanthrolin-4,7-diyl)bis(azandiyl))diethanol (154) (5.7 mg,
19 µM) und frisch gemörsertes KOH (21.3 mg, 0.38 mmol) wurden unter Stickstof-
fatmosphäre vorgelegt und dreimal evakuiert und mit Stickstoﬀ belüftet. Es wurden
0.5 mL DMF/deion. Wasser (4:1) hinzugefügt und mit einem auf 120 °C vorgeheiz-
tem Ölbad 24 h erhitzt. Es wurde mit EE verdünnt und über Kieselgel (EE) ﬁltriert.
Es wurde auf ca. 5 mL eingeengt und zur Kristallisation bei Raumtemp. stehen
gelassen. Es wurde vom entstandenen Feststoﬀ ﬁltriert und aus Methanol umkristal-
lisiert. Es wurde ein blassbeiger Feststoﬀ erhalten.
Ausbeute: 8.3 mg (23 µmol, 12 %).
PSS (NMR, 300 MHz, DMSO-d6): 60 % cis-Anteil nach Bestrahlung mit 405 nm.
Halbwertszeit (NMR, 300 MHz, DMSO-d6): 4 d.
Halbwertszeit (UV, 25 °C, DMSO-d6): 21 h.
Smp.: 258 °C.
Rf : 0.26 (DCM/MeOH, MeOH: 5 %).
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1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ = 8.58 (s, 1 H, H -5), 8.19 (s, 1 H, H -2), 7.80
(dd, 3J = 8.4 Hz, 4J = 2.3 Hz, 1 H, H -7), 7.59 (d, 4J = 2.3 Hz, 1 H, H -18), 7.49
(d, 3J = 8.4 Hz, 1 H, H -8), 7.41 (bs, 2 H, NH 2), 7.24 (dt, 3J = 7.7 Hz, 1 H, 4J
= 1.3 Hz, 1 H, H -14), 7.17 (dd, 3J = 7.8 Hz, 4J = 1.1 Hz, 1 H, H -12), 7.04 (dt, 3J
= 7.7 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1 H, H -13), 6.86 (dd, 3J = 7.8 Hz, 4J = 1.1 Hz, 1 H, H -15),
4.03 (d, 2J = 11.9 Hz, 1 H, H -10), 3.97 (d, 2J = 11.9 Hz, 1 H, H -10) ppm.
13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6): δ = 157.4 (C -17), 157.0 (C -16), 156.3 (C -4),
153.3 (C -2), 148.9 (C -1), 139.1 (C -5), 134.9 (C -6), 133.2 (C -12), 130.8 (C -8), 128.3
(C -14), 127.6 (C -13), 122.5 (C -9), 121.2 (C -15), 121.0 (C -7), 119.4 (C -11), 119.3
(C -3), 110.5 (C -18), 33.4 (C -10) ppm.
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 359 (100) [M], 225 (100) [M-C5H4N5].
MS (EI, HR, 70 eV): C18H13N7S, m/z = ber.: 359.0953, gef.: 359.0948.
IR (ATR): ν˜ = 3125 (m), 2357 (w), 1982 (w), 1676 (s), 1609 (s), 1510 (m), 1474 (m),
1419 (m), 1378 (m), 1331 (m), 1305 (m), 1263 (m), 1186 (s), 1089 (w), 1029 (w),
991 (m), 873 (w), 842 (w), 820 (m), 794 (m), 758 (m), 727 (m), 671 (s), 644 (vs),
615 (m), 543 (m), 498 (m), 469 (w), 450 (m), 428 (w) cm1.
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9.1 NMR-Spektren literatur-unbekannter Verbindungen
9.1.1 Oxazolsysteme
Abb. 9.1:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 15 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.2:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 15 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.3:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 16 gemessen in deuteriertem DMSO.
Abb. 9.4:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 16 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.5:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 2 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.6:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 2 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.7:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 2 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.8:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 28 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.9:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 28 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.10:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 28 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.11:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 33 gemessen in deuteriertem DMSO.
Abb. 9.12:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 33 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.13:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 33 gemessen in deuteriertem DMSO.
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9.1.2 Thiazolsyteme
Abb. 9.14:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 56 gemessen in deuteriertem Aceton.
Abb. 9.15:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 56 gemessen in deuteriertem Aceton.
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Abb. 9.16:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 56 gemessen in deuteriertem Aceton.
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Abb. 9.17:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 60 gemessen in deuteriertem DMSO.
Abb. 9.18:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 60 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.19:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 60 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.20:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 62 gemessen in deuteriertem DMSO.
Abb. 9.21:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 62 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.22:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 53 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.23:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 53 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.24:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 53 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.25:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 54 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.26:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 54 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.27:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 54 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.28:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 3 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.29:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 3 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.30:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 3 gemessen in deuteriertem Chloroform.
294
9.1 NMR-Spektren literatur-unbekannter Verbindungen
Abb. 9.31:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 39 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.32:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 39 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.33:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 39 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.34:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 66 gemessen in deuteriertem Acetonitril.
Abb. 9.35:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 66 gemessen in deuteriertem Acetonitril.
297
9 Anhang
Abb. 9.36:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 66 gemessen in deuteriertem Acetonitril.
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Abb. 9.37:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 65 gemessen in deuteriertem Benzol.
Abb. 9.38:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 65 gemessen in deuteriertem Benzol.
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Abb. 9.39:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 65 gemessen in deuteriertem Benzol.
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Abb. 9.40:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 44 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.41:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 44 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.42:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 44 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.43:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 47 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.44:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 47 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.45:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 47 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.46:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 48 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.47:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 48 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.48:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 48 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.49:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 49 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.50:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 49 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.51:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 49 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.52:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 6 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.53:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 6 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.54:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 6 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.55:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 130 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.56:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 130 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.57:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 130 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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9.1.3 Imidazolsysteme
Abb. 9.58:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 80 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.59:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 80 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.60:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 80 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.61:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 82 gemessen in deuteriertem Dichlormethan.
Abb. 9.62:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 82 gemessen in deuteriertem Dichlormethan.
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Abb. 9.63:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 82 gemessen in deuteriertem Dichlormethan.
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Abb. 9.64:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 85 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.65:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 85 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.66:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 85 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.67:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 86 gemessen in deuteriertem DMSO.
Abb. 9.68:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 86 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.69:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 86 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.70:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 4 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.71:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 4 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.72:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 4 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.73:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 91 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.74:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 91 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.75:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 91 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.76:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 95 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.77:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 95 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.78:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 92 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.79:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 92 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.80:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 92 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.81:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 7 gemessen in deuteriertem DMSO.
Abb. 9.82:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 7 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.83:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 7 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.84:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 100 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.85:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 100 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.86:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 100 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.87:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 104 gemessen in deuteriertem DMSO.
Abb. 9.88:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 104 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.89:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 104 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.90:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 101 gemessen in deuteriertem Aceton.
Abb. 9.91:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 101 gemessen in deuteriertem Aceton.
334
9.1 NMR-Spektren literatur-unbekannter Verbindungen
Abb. 9.92:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 101 gemessen in deuteriertem Aceton.
335
9 Anhang
Abb. 9.93:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 105 gemessen in deuteriertem DMSO.
Abb. 9.94:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 105 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.95:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 105 gemessen in deuteriertem DMSO.
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9.1.4 Diazocinvorstufen
Abb. 9.96:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 113 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.97:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 113 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.98:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 123 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.99:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 123 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.100:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 110 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.101:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 110 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.102:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 114 gemessen in deuteriertem Aceton.
Abb. 9.103:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 114 gemessen in deuteriertem Aceton.
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Abb. 9.104:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 124 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.105:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 124 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.106:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 111 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.107:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 111 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.108:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 115 gemessen in deuteriertem Aceton.
Abb. 9.109:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 115 gemessen in deuteriertem Aceton.
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Abb. 9.110:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 125 gemessen in deuteriertem Aceton.
Abb. 9.111:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 125 gemessen in deuteriertem Aceton.
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Abb. 9.112:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 136 gemessen in deuteriertem DMSO.
Abb. 9.113:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 136 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.114:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 137 gemessen in deuteriertem DMSO.
Abb. 9.115:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 137 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.116:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 140 gemessen in deuteriertem DMSO.
Abb. 9.117:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 140 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.118:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 144 gemessen in deuteriertem DMSO.
Abb. 9.119:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 144 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.120:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 145 gemessen in deuteriertem DMSO.
Abb. 9.121:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 145 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.122:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 141 gemessen in deuteriertem DMSO.
Abb. 9.123:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 141 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.124:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 146 gemessen in deuteriertem DMSO.
Abb. 9.125:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 146 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.126:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 146 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.127:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 148 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.128:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 148 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.129:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 148 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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9.1.5 Diazocine
Abb. 9.130:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 116 gemessen in deuteriertem Aceton.
Abb. 9.131:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 116 gemessen in deuteriertem Aceton.
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Abb. 9.132:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 121 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.133:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 121 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.134:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 117 gemessen in deuteriertem Chloroform.
Abb. 9.135:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 117 gemessen in deuteriertem Chloroform.
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Abb. 9.136:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 118 gemessen in deuteriertem Aceton.
Abb. 9.137:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 118 gemessen in deuteriertem Aceton.
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Abb. 9.138:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 138 gemessen in deuteriertem Aceton.
Abb. 9.139:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 138 gemessen in deuteriertem Aceton.
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Abb. 9.140:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 139 gemessen in deuteriertem Aceton.
Abb. 9.141:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 139 gemessen in deuteriertem Aceton.
361
9 Anhang
Abb. 9.142:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 106 gemessen in deuteriertem DMSO.
Abb. 9.143:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 106 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.144:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 106 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.145:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 151 gemessen in deuteriertem DMSO.
Abb. 9.146:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 151 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.147:
19F-NMR Spektrum der Verbindung 151 gemessen in deuteriertem DMSO.
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Abb. 9.148:
1H-NMR Spektrum der Verbindung 156 gemessen in deuteriertem DMSO.
Abb. 9.149:
13C-NMR Spektrum der Verbindung 156 gemessen in deuteriertem DMSO.
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9.2 Abkürzungsverzeichnis
Abb.: Abbildung
abs.: absolut
ADP: Adenosindiphosphat
AIBN: Azo-bis-(isobutyronitril)
ATP: Adenosintriphosphat
ATR: Attenuated Total Reﬂection
Auﬂ.: Auﬂage
ber.: berechnet
Boc: tert-Butylcarbonat
Boc-Anhydrid: Di-tert-butyldicarbonat
br: breit
n-BuLi: n-Butyllithium
CK1δ: Casein Kinase 1δ
Cl-CCA: 4-Chlor-α-cyanozimtsäure
d: Tag(e) oder Dublett
DCC: Dicyclohexylcarbodiimid
DCM: Dichlormethan
DIPEA: Diisopropyletyhlamin
DMSO: Dimethylsulfoxid
DTT: Dithiothreitol
EDCI: 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid
EE: Ethylacetat
EI: Elektronische Ionisation
ESI: Elektro-Spray-Ionisation
gef.: gefunden
ges.: gesättigt
GSH: Glutathion
h: Stunde(n)
HPLC: High Performance Liquid Chromatography
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HOBt: 1-Hydroxybenzotriazol
IGF1R: insulin-like growth factor 1
IR: Infrarot
i. Vak.: im Vakuum
k. A.: keine Angaben
Lit.: Literatur
m: Multiplett oder medium
MALDI-TOF: Matrix Assistend Laser Desorption/Ionisation-Time of Flight
MAPK: mitogenaktivierte Proteinkinase
mc: Multiplett zentriert
MECN: Acetonitril
min: Minute
MS: Massenspektrometrie
NBS: N -Bromsuccinimid
NMR: Nuclear Magnetic Resonance
org.: organisch
Pd(dppf)Cl2: [1,1´-Bis(diphenylphosphino)ferrocen]dichlorpalladium
P(2-furyl)3: Tri(2-furyl)phosphin
p38MAPK: p38-mitogenaktivierte Proteinkinase
PSS: Photostationäres Gleichgewicht
quint.: Quintett
Raumtemp.: Raumtemperatur
Rf : Retentionsfaktor
s: Singulett oder strong
sept.: Septett
Smp.: Schmelzpunkt
SPhos: 2-Dicyclohexylphosphino-2’,6’-dimethoxybiphenyl
t: Triplett
Tab.: Tabelle
TBAB: Tetrabutylammoniumbromid
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THF: Tetrahydrofuran
T3P: Propanphosphorsäureanhydrid
unbel.: unbelichtet
UV/Vis: Ultraviolett/Visible
ver.: vereinigt
w: weak
wässr.: wässrig(e)
XPhos: 2-Dicyclohexylphosphino-2’,4’,6’-triisopropylbiphenyl
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9.3 Röntgenstrukturanalyse
(E)-4-(4-(4-Fluorphenyl)-2-(phenyldiazenyl)thiazol-5-yl)pyridin-2-amin
Kristalldaten:
Summenformel: C20H14FN5S
Molgewicht: 256.2 g/mol
Raumgruppe: P 21/c (monoklin)
Absorption: µ = 1.827 mm1 Korrektur mit 6 Kristallﬂächen
Transmission: Tmin = 0.832, Tmax = 0.963
Kristallgröße: 0.020 x 0.030 x 0.160 mm3 braune Nadel
Gitterkonstanten
(berechnet aus 14741 Reﬂexen mit 4.3° < θ < 67.9°): a = 10.0319(6)Å, b = 8.6937(6)Å,
c = 20.5271(10)Å, V = 1781.98(18)Å3, z = 4, F(000) = 776.0, β = 95.512(4)°
Temperatur: - 80 °C
Dichte: drön = 1.399 g/cm3
Datensammlung:
Diﬀraktometer: STOE IPDS 2T
Strahlung: Mo-Kα Graphitmonochromator
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Scan-Typ: ωscans
Scan-Breite: 1°
Messbereiche: 4°<θ<67.6°, -11<h<11-10<k<9 -24<1<21
Reﬂexzahl gemessen: 13377
Reﬂexzahl unabhängige: 3179 (Rint)= 0.035
Reﬂexzahl beobachtete: 2270 (|F|/σ(F)>4.0)
Datenkorrektur, Strukturlösung und -verfeinerung:
Korrekturen: Lorentz- und Polarisationskorrektur
Lösung: Programm: SHELXL-2014
Verfeinerung: Programm SHELXL-2014 (Vollmatrixverfahren), 251 verfeinerte Para-
meter, gewichtete Verfeinerung: w = 1/[σ2(F2o) + (0.0547*P)2], wobei P = (Max(F2o,
0)+2*F2c)/3, Wasserstoﬀatome geometrisch eingefügt und reitend verfeinert, NHs
lokalisiert und verfeinert, Nichtwasserstoﬀatome anisotrop verfeinert, wR2 = 0.0901
(R1 = 0.0361 für beobachtete Reﬂexe, 0.0615 für alle Reﬂexe)
Fitgüte: S = 0.963
max. Änderung der Parameter: 0.001*e.s.d
max. Peakhöhe in diﬀ. Fouriersynthese: 0.20, -0.30 eÅ3
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Endkoordination und äquivalente Auslenkungsparameter (Å2):
Uäq = (1/3)*ΣΣijai a

jaiaj
Atom X Y Z Uäq
F1 1.0908(1) 0.9228(2) 0.41646(8) 0.0686(7)
C2 0.9637(2) 0.8815(3) 0.4274(1) 0.0430(8)
C3 0.8591(3) 0.9332(3) 0.3850(1) 0.0491(9)
C4 0.7306(2) 0.8874(3) 0.3948(1) 0.0384(8)
C5 0.7082(2) 0.7927(2) 0.44748(9) 0.0249(6)
C6 0.5706(2) 0.7395(2) 0.45601(9) 0.0222(6)
N7 0.4961(2) 0.6784(2) 0.40198(7) 0.0245(5)
C8 0.3788(2) 0.6340(2) 0.41709(9) 0.0242(6)
N9 0.2874(2) 0.5636(2) 0.37010(8) 0.0281(6)
N10 0.1772(2) 0.5340(2) 0.39263(8) 0.0287(5)
C11 0.0844(2) 0.4498(2) 0.34929(9) 0.0277(6)
C12 0.1214(2) 0.3630(3) 0.2972(1) 0.0404(8)
C13 0.0253(3) 0.2784(3) 0.2601(1) 0.0489(9)
C14 -0.1066(3) 0.2831(3) 0.2734(1) 0.0454(8)
C15 -0.1429(3) 0.3698(3) 0.3250(1) 0.0522(9)
C16 -0.0466(2) 0.4517(3) 0.3638(1) 0.0441(8)
S17 0.34866(5) 0.66117(6) 0.49802(2) 0.0258(1)
C18 0.5075(2) 0.7388(2) 0.51291(9) 0.0214(6)
C19 0.5500(2) 0.8007(2) 0.57893(8) 0.0214(6)
C20 0.5051(2) 0.7320(2) 0.63386(9) 0.0235(6)
C21 0.5362(2) 0.8000(2) 0.69583(9) 0.0254(6)
N22 0.6089(2) 0.9294(2) 0.70392(8) 0.0276(5)
C23 0.6546(2) 0.9901(2) 0.65014(9) 0.0270(6)
C24 0.6284(2) 0.9328(2) 0.58770(9) 0.0256(6)
C25 0.8169(2) 0.7460(3) 0.4901(1) 0.0319(7)
C26 0.9462(2) 0.7899(3) 0.4801(1) 0.0410(8)
N27 0.4900(2) 0.7380(3) 0.75005(9) 0.0417(7)
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anisoptrope Auslenkungsparameter:
Atom U11 U22 U33 U12 U13 U23
F1 0.0342(9) 0.089(1) 0.088(1) -0.0254(8) 0.0301(8) -0.0152(10)
C2 0.030(1) 0.052(2) 0.051(1) -0.016(1) 0.020(1) -0.014(1)
C3 0.053(2) 0.057(2) 0.041(1) -0.018(1) 0.021(1) 0.006(1)
C4 0.037(1) 0.049(1) 0.030(1) -0.007(1) 0.0074(10) 0.007(1)
C5 0.027(1) 0.029(1) 0.0197(9) -0.0038(9) 0.0071(8) -0.0040(8)
C6 0.024(1) 0.024(1) 0.0183(9) -0.0001(8) 0.0020(8) 0.0019(8)
N7 0.0274(9) 0.0270(9) 0.0190(7) -0.0035(7) 0.0025(7) 0.0013(7)
C8 0.027(1) 0.026(1) 0.0187(9) -0.0013(9) 0.0012(8) 0.0006(8)
N9 0.029(1) 0.0311(10) 0.0231(8) -0.0023(8) -0.0013(7) 0.0006(7)
N10 0.0279(10) 0.0308(9) 0.0269(9) -0.0024(8) -0.0008(7) 0.0007(7)
C11 0.029(1) 0.028(1) 0.0251(10) -0.0032(9) -0.0037(8) 0.0009(8)
C12 0.034(1) 0.045(1) 0.042(1) -0.002(1) 0.000(1) -0.012(1)
C13 0.050(2) 0.051(2) 0.045(1) -0.007(1) 0.000(1) -0.017(1)
C14 0.046(2) 0.048(1) 0.040(1) -0.015(1) -0.012(1) 0.002(1)
C15 0.034(1) 0.068(2) 0.054(1) -0.016(1) 0.002(1) -0.006(1)
C16 0.038(1) 0.055(2) 0.040(1) -0.009(1) 0.006(1) -0.009(1)
S17 0.0246(3) 0.0328(3) 0.0205(2) -0.0053(2) 0.0042(2) -0.0011(2)
C18 0.022(1) 0.0218(10) 0.0207(9) -0.0024(8) 0.0033(8) 0.0022(8)
C19 0.021(1) 0.025(1) 0.0191(9) 0.0021(8) 0.0033(8) 0.0002(7)
C20 0.025(1) 0.025(1) 0.0210(9) -0.0029(8) 0.0053(8) -0.0016(8)
C21 0.029(1) 0.028(1) 0.0200(9) 0.0009(9) 0.0056(8) 0.0008(8)
N22 0.033(1) 0.0279(10) 0.0228(8) -0.0022(8) 0.0054(7) -0.0037(7)
C23 0.028(1) 0.026(1) 0.0276(10) -0.0055(9) 0.0073(8) -0.0035(8)
C24 0.028(1) 0.026(1) 0.0234(10) -0.0026(9) 0.0076(8) 0.0004(8)
C25 0.029(1) 0.038(1) 0.028(1) -0.0008(10) 0.0052(9) 0.0001(9)
C26 0.027(1) 0.050(2) 0.046(1) -0.002(1) 0.005(1) -0.008(1)
N27 0.067(1) 0.042(1) 0.0185(9) -0.019(1) 0.0120(9) -0.0032(8)
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Endkoordiaten und isotrope Auslenkungsparameter der Wasserstoffatome
(Å2):
Atom X Y Z Uiso
H3 0.87471 0.99916 0.34964 0.0589
H4 0.65713 0.92053 0.36550 0.0461
H12 0.21188 0.36185 0.28713 0.0485
H13 0.05046 0.21656 0.22515 0.0587
H14 -0.17244 0.22660 0.24697 0.0544
H15 -0.23398 0.37351 0.33410 0.0627
H16 -0.07109 0.50895 0.40026 0.0529
H20 0.45385 0.63995 0.62973 0.0282
H23 0.70920 1.07935 0.65561 0.0324
H24 0.66284 0.98193 0.55154 0.0307
H25 0.80232 0.68301 0.52653 0.0383
H26 1.02042 0.75734 0.50900 0.0492
H27A 0.459(3) 0.639(3) 0.748(1) 0.049(5)
H27B 0.513(2) 0.783(3) 0.788(1) 0.049(5)
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(Z)-3-Iod-12H -dibenzo[b,f ][1,4,5]thiadiazocin (118)
Kristalldaten:
Summenformel: C13H9IN2S
Molgewicht: 352.18 g/mol
Raumgruppe: P 21/c (monoklin)
Absorptionkoeﬃzient: µ = 2.749 mm1
Wellenlänge: 0.71073 Å
Kristallgröße: 0.08 x 0.12 x 0.17 mm3
Gitterkonstanten
a = 11.2206(5)Å, b = 12.7576(4)Å, c = 8.7584(4)Å, V = 1230.54(9)Å3, z = 4, F(000)
= 680, α = 90°, β = 101.042(4)°, γ = 90°
Temperatur: 200(2) K
Dichte (berechnet): 1.901 Mg/m3
Messbereiche: 1.849°<θ<27.004°, -14<h<14,-16<k<16 -11<1<11
Reﬂexzahl gemessen: 14765
Reﬂexzahl unabhängige: 2689 (Rint)= 0.0231
Vollständigkeit zu theta = 25.242°: 99.9 %
Verfeinerungsmethode: Full matrix least squares on F2
Daten/ Einschränkungen/Parameter: 2689/0/155
Fitgüte: S = 1.055
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Finale R Indizes [I>2sigma(I)]: R1 = 0.0273, wR2 = 0.0759
R Indizes (alle Daten): R1 = 0.0313, wR2 = 0.0778
Extinktionskoeﬃzient: 0.0078(8)
max. Peakhöhe in diﬀ. Fouriersynthese: 0.461, -0.742 eÅ3
Eine numerische Absorptionskorrektur wurde durchgeführt (Tmin~max: 0.5901/0.7425).
Alle nicht-Wasserstoﬀ Atome wurden anisotrop verfeinert. Die C-H H Atome wurden
Endkoordination (x 104) und äquivalente Auslenkungsparameter (Å2 x
103):
Uäq = (1/3)*ΣΣijai a

jaiaj
Atom X Y Z Uäq
I(1) 8964(1) 7420(1) 3983(1) 38(1)
S(1) 7458(1) 3718(1) 9814(1) 42(1)
N(1) 6248(2) 4324(2) 5881(2) 32(1)
N(2) 5558(2) 4458(2) 6829(2) 32(1)
C(1) 7401(2) 4861(2) 6132(3) 28(1)
C(2) 7555(2) 5704(2) 5193(3) 29(1)
C(3) 8698(2) 6160(2) 5384(3) 29(1)
C(4) 9660(2) 5780(2) 6483(3) 33(1)
C(5) 9483(2) 4936(2) 7395(3) 32(1)
C(6) 8356(2) 4444(2) 7221(3) 30(1)
C(7) 8149(3) 3487(2) 8115(3) 35(1)
C(8) 6696(2) 4928(2) 9469(3) 30(1)
C(9) 5893(2) 5191(2) 8101(3) 28(1)
C(10) 5273(2) 6144(2) 7968(3) 34(1)
C(11) 5455(3) 6837(2) 9199(3) 37(1)
C(12) 6230(3) 6578(2) 10569(3) 37(1)
C(13) 6848(2) 5641(2) 10700(3) 34(1)
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Bindungslängen (Å) und -winkel (°):
I(1)-C(3) 2.079(2) C(4)-C(5) 1.378(4)
S(1)-C(8) 1.763(3) C(5)-C(6) 1.394(4)
S(1)-C(7) 1.829(3) C(6)-C(7) 1.493(4)
N(1)-N(2) 1.250(3) C(8)-C(9) 1.395(3)
N(1)-C(1) 1.444(3) C(8)-C(13) 1.396(4)
N(2)-C(9) 1.448(3) C(9)-C(10) 1.394(3)
C(1)-C(2) 1.385(3) C(10)-C(11) 1.379(4)
C(1)-C(6) 1.396(3) C(11)-C(12) 1.381(4)
C(2)-C(3) 1.388(4) C(12)-C(13) 1.376(4)
C(3)-C(4) 1.388(3)
C(8)-S(1)-C(7) 105.57(12) C(5)-C(6)-C(7) 122.7(2)
N(2)-N(1)-C(1) 119.0(2) C(1)-C(6)-C(7) 119.5(2)
N(1)-N(2)-C(9) 119.7(2) C(6)-C(7)-S(1) 115.34(18)
C(2)-C(1)-C(6) 122.3(2) C(9)-C(8)-C(13) 118.0(2)
C(2)-C(1)-N(1) 119.2(2) C(9)-C(8)-S(1) 124.79(19)
C(6)-C(1)-N(1) 118.2(2) C(13)-C(8)-S(1) 117.04(19)
C(1)-C(2)-C(3) 118.1(2) C(10)-C(9)-C(8) 120.8(2)
C(2)-C(3)-C(4) 121.0(2) C(10)-C(9)-N(2) 116.6(2)
C(2)-C(3)-I(1) 119.12(18) C(8)-C(9)-N(2) 122.3(2)
C(4)-C(3)-I(1) 119.87(19) C(11)-C(10)-C(9) 119.8(2)
C(5)-C(4)-C(3) 119.7(2) C(10)-C(11)-C(12) 120.0(2)
C(4)-C(5)-C(6) 121.1(2) C(13)-C(12)-C(11) 120.2(3)
C(5)-C(6)-C(1) 117.7(2) C(12)-C(13)-C(8) 121.1(2)
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anisoptrope Auslenkungsparameter (Å2 x 103):
Anisotropische Auslenkungsparamter: -2π2 [h2 a*2 U11+...+2h k a* b* U12]
Atom U11 U22 U33 U23 U13 U12
I(1) 40(1) 38(1) 36(1) 2(1) 9(1) -2(1)
S(1) 54(1) 36(1) 39(1) 14(1) 16(1) 14(1)
N(1) 33(1) 31(1) 29(1) 0(1) 0(1) -4(1)
N(2) 31(1) 30(1) 33(1) 0(1) 0(1) -4(1)
C(1) 30(1) 28(1) 27(1) -5(1) 4(1) 1(1)
C(2) 29(1) 30(1) 27(1) -2(1) 3(1) 2(1)
C(3) 34(1) 28(1) 26(1) -1(1) 9(1) 0(1)
C(4) 27(1) 39(1) 31(1) -4(1) 5(1) -1(1)
C(5) 31(1) 36(1) 29(1) -2(1) 4(1) 8(1)
C(6) 33(1) 29(1) 28(1) -3(1) 5(1) 4(1)
C(7) 41(1) 27(1) 38(1) 3(1) 7(1) 8(1)
C(8) 29(1) 30(1) 32(1) 2(1) 9(1) -2(1)
C(9) 25(1) 26(1) 33(1) 1(1) 6(1) -5(1)
C(10) 30(1) 32(1) 41(1) 6(1) 4(1) -1(1)
C(11) 35(1) 29(1) 50(2) 1(1) 14(1) 1(1)
C(12) 40(1) 35(1) 40(1) -8(1) 16(1) -3(1)
C(13) 34(1) 39(1) 30(1) 1(1) 7(1) -1(1)
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Endkoordinaten (x 104) und isotrope Auslenkungsparameter der
H-Atome (Å2 x 103):
Atom X Y Z Ueq
H(2) 6898 5963 4439 35
H(4) 10436 6102 6605 39
H(5) 10141 4685 8155 39
H(7A) 8938 3131 8463 43
H(7B) 7620 3002 7404 43
H(10) 4727 6315 7032 41
H(11) 5046 7493 9104 45
H(12) 6337 7049 11425 45
H(13) 7387 5476 11644 41
379
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